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RESUMO 
A acurácia do teste respiratório com uréia-13C para o diagnóstico e controle pós-
tratamento de infecção por Helicobacter pylori em crianças foi confirmada por alguns 
estudos, mas persistem dúvidas a respeito de sua acurácia em crianças menores. O 
espectrômetro infravermelho é um equipamento mais simples, com menores custos e 
fácil manutenção comparado ao espectrômetro de massa. Objetivos: avaliar a eficácia 
do teste respiratório com uréia-13C realizado com espectroscopia infravermelho em 
pacientes menores de 12 anos de idade e verificar a relação existente entre os valores 
de DOB e o grau de densidade bacteriana na mucosa gástrica. Métodos: 104 
pacientes menores de 12 anos (de 6m a 11a 8m, mediana 5a 3m) foram avaliados 
prospectiva e consecutivamente. Considerou-se padrão-ouro para infecção por 
Helicobacter pylori, cultura positiva ou histologia e teste rápido da urease, ambos 
positivos. O exame foi realizado com 50mg de uréia-13C (ou 75mg se peso maior que 
30kg), diluída em 50 a 200ml de suco de laranja integral. Amostras de ar expirado 
foram coletadas antes e após 30 minutos da ingestão do marcador. Teste respiratório 
com uréia-13C foi considerado positivo se delta sobre o valor basal (delta over baseline, 
DOB) superior a 4,0 ‰. A taxa de hidrólise de uréia foi estimada de acordo com a 
produção de CO2. Análise histológica foi feita de acordo com o sistema de Sydney 
modificado (Dixon et al, 1996). Métodos Estatísticos: A eficácia do teste respiratório 
foi avaliada através do cálculo da sensibilidade e especificidade. A comparação entre 
os valores de DOB conforme o grau de colonização foi feita com o teste de Mann-
Whitney. Resultados: 33/104 pacientes (31,7%) estavam infectados por Helicobacter 
pylori. A prevalência da infecção aumentou conforme a idade: 7,1% em lactentes, 
25,9% em pré-escolares e 50% em pacientes com idade superior a 6 anos. A 
sensibilidade do teste respiratório foi 97% e a especificidade 95,8%, tanto quando 
avaliado pelo DOB como pela taxa de hidrólise de uréia; em menores de 6 anos de 
idade a sensibilidade foi 93,3% e a especificidade 96,2%. Entre os pacientes infetados 
o valor de DOB variou de 0,3‰ a 105,5‰ (mediana 31,6‰), enquanto entre os não 
infectados variou de –1,5‰ a 23,1‰ (mediana 0,5‰). Não houve paciente com valores 
de DOB entre 2,6‰ e 9,5‰. O valor mediano de DOB em pacientes com densidade 
bacteriana ausente/leve foi 32,8‰ e moderada/intensa foi 31,1‰ (p>0,05). 
Conclusões: o teste respiratório com uréia-13C realizado com espectroscopia 
infravermelho é um meio diagnóstico não invasivo acurado para o diagnóstico de 
 xi 
infecção por Helicobacter pylori em crianças. O valor de DOB não apresentou relação 
com o grau de densidade da bactéria em mucosa de antro gástrico. 
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Introdução 
INTRODUÇÃO 
 
O diagnóstico da infecção por Helicobacter pylori se baseia em métodos 
diagnósticos invasivos, que necessitam de biópsia gástrica, como a histologia, a cultura 
e o teste rápido da urease. O teste respiratório com uréia isotopicamente marcada 
constitui um método diagnóstico de infecção ativa por Helicobacter pylori que prescinde 
da realização de biópsia gástrica. O teste se baseia na atividade da urease da bactéria, 
que ao degradar a uréia marcada com isótopo de carbono, produz carbamato, que se 
degrada espontaneamente em amônia e bicarbonato, o qual difunde-se pela mucosa 
gástrica e atinge a corrente sanguínea, onde é convertido a CO2 e é expelido no ar 
expirado. A análise das amostras de ar expirado fornece o diagnóstico.  
O teste respiratório com uréia marcada não está sujeito a viés de amostragem 
(distribuição desigual da bactéria) e, em crianças, é o teste de escolha para o controle 
do tratamento de erradicação do Helicobacter pylori, assim como pesquisa de 
reinfecção (Graham & Klein, 1991; Savarino et al, 1999; Logan, 1996, Drumm et al, 
2000). O TRU-13C não está indicado para o diagnóstico primário da infecção, pois sua 
pesquisa só estaria justificada na suspeição de doença orgânica associada à bactéria, 
o que torna imperativa a endoscopia digestiva alta. O teste também está indicado como 
critério de inclusão em ensaios clínicos, procedimentos de seguimento para estimar 
reinfecção e estudos epidemiológicos (Berstad & Berstad, 1993). 
A preferência para o TRU-13C sobre a sorologia em crianças se deve a baixa 
confiabilidade deste método nesta faixa etária (Cutler, 1998; Czinn, 1999; Ho & 
Marshall, 2000; Portorreal Miranda, 2000). No entanto, há poucos estudos validando o 
TRU-13C em crianças menores, e há dúvidas quanto à especificidade do teste nesta 
faixa etária (Imrie et al, 2001). A validação de métodos não invasivos para diagnóstico 
da infecção por Helicobacter pylori em crianças menores é necessária para a condução 
de estudos epidemiológicos (Casswall et al, 1999; Kehrt et al, 1997), pois a aquisição 
da infecção ocorre freqüentemente na infância. A pesquisa de antígeno do Helicobacter 
pylori nas fezes constitui alternativa, mas ainda há poucos estudos nesta faixa etária. 
As principais limitações ao uso do teste respiratório com uréia marcada são o custo da 
aparelhagem e dos insumos, especialmente da uréia-13C, e o surgimento de um 
equipamento com menores custos pode tornar o exame mais acessível para utilização 
em nosso meio (Savarino et al, 1999). 
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1. Urease Bacteriana 
O teste respiratório com uréia marcada se baseia na atividade da urease do 
Helicobacter pylori, enzima vital à sobrevivência da bactéria no estômago, de atividade 
maior que a de outras bactérias, pH ótimo de atividade entre 2 e 4 e correspondente a 
6 a 10% das proteínas totais (Mobley et al, 1988; Dunn & Phadnis, 1998). Von Korff et 
al (1951) verificaram que havia urease na mucosa gástrica de cachorros e sua 
atividade não estava relacionada à manutenção da acidez gástrica. Kornberg et al 
(1954) estudaram a atividade da urease gástrica em gatos, através de teste respiratório 
com uréia-14C, e mostraram que era inibida pela administração de antibióticos. 
Posteriormente, foi descrito que a urease na mucosa gástrica provavelmente 
correspondia a urease de origem bacteriana, ao contrário do que se pensava, pois a 
enzima não é produzida por mamíferos (Delluva et al, 1968). 
A urease do Helicobacter pylori é composta de duas subunidades, uma pesada 
(60 a 62kDa) e outra mais leve (27 a 30kDa) (Dunn et al, 1990). Além dos genes 
codificadores destas unidades (ureA e ureB) há outros sete genes envolvidos na 
síntese, três dos quais são considerados essenciais à atividade da enzima (ureF, ureG 
e ureH). 
A urease constitui importante fator para colonização e toxicidade, devido ao 
aumento do pH gástrico e efeito tóxico direto da amônia (Cover et al, 1991; Dunn & 
Phadnis, 1998). Cepas mutantes sem urease ativa são incapazes de sobreviver 
quando expostas a pH menor que 4,5, independente da presença ou não de uréia, 
assim como se expostas a pH maior que 8 (Clyne et al, 1995). A urease das bactérias 
da flora oral possui menor atividade e pH ótimo mais elevado, ficando inativas na 
mucosa gástrica (Graham & Klein, 2000). O pH do ambiente regula a atividade da 
urease, que aumenta com a acidez (Miederer & Grubel, 1996). 
A enzima está presente tanto na superfície quanto no meio intracelular. A 
atividade da urease externa é essencial à sobrevivência da bactéria em meio ácido 
(Krishnamurty et al, 1998). A urease intracelular ganha importância após a descrição do 
gene ureI, que codifica uma proteína, ativada em pH ácido, que funciona como um 
canal de uréia, tornando-a acessível ao meio intracelular (Scott et al, 2000). 
2. Teste Respiratório com Carbono 13 
O uso de espectrometria de massa para determinar variações isotópicas naturais 
teve início na década de 30, em geologia (Craig, 1957). Na área médica, a 
espectrometria foi empregada a partir da década de 70, com finalidade experimental 
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em estudo de tolerância à glicose, com glicose-13C (Lacroix et al, 1973). O carbono 13 
ocorre naturalmente em concentrações variáveis entre os diferentes compostos 
orgânicos, correspondendo aproximadamente a 1,1% do carbono total, enquanto no ar 
expirado corresponde a 1,08 a 1,09% (Stellaard & Geypens, 1998). 
Na década de 70, foi descrito também o primeiro teste destinado a detectar a 
presença de bactérias, no caso sobrecrescimento bacteriano, tendo como substrato o 
glicolato-13C (Solomons et al, 1977). Na década de 80, o teste respiratório com carbono 
13 foi utilizado para avaliação da absorção de glicose, triglicérides, amido, 
esvaziamento gástrico e função hepática (Amarri et al, 1999; Amarri et al, 1997; Gatti et 
al, 2000; Lifshitz et al, 1988; Irving et al, 1983; Mossi et al, 1994; Van Dijk-Van Aalst et 
al, 2001; Schoeller et al, 1977).  
A medição da proporção entre o carbono 13 e o carbono 12 pode ser realizada 
através de quatro métodos: a espectrometria de massa, a espectroscopia 
infravermelho, a espectrometria a laser e a espectrometria por ressonância magnética 
nuclear (Stellard & Geypens, 1998). Para assegurar precisão e comparabilidade, a 
concentração de 13CO2 é aferida contra um padrão de referência universal, a Pee Dee 
Belemnita (PBD) (Schoeller et al, 1980). PDB é uma pedra, belemnita cretácea 
(Belemnitella americana), padrão empregado na datação de material geológico (Craig, 
1957). 
A primeira descrição do teste respiratório com uréia-13C (TRU-13C) para o 
diagnóstico de infecção por Helicobacter pylori foi em 1987 (Graham et al, 1987). O 
estudo (pacientes adultos, 54 voluntários e 11 com úlcera péptica), com histologia e 
cultura como padrão-ouro, empregou espectrômetro de massa e os valores foram 
expressos em atividade da urease (ponto de corte de 0,45 µmol/min). A dose 
administrada de uréia foi de 5 mg/kg e o ar expirado foi coletado de 10 em 10 minutos 
até 180 minutos de exame, além de uma amostra basal. Não houve resultados falsos, e 
o aumento da concentração de carbono 13 na amostra de ar dos pacientes infectados 
foi observado a partir de 20 minutos da administração da uréia e manteve-se 
aproximadamente constante em todos os pacientes por pelo menos 100 minutos, 
possibilitando segura distinção entre infectados e não infectados. A eficácia do TRU-
13C para o diagnóstico de infecção por Helicobacter pylori em pacientes adultos foi 
confirmada por outros autores (Logan et al, 1991; Lotterer et al, 1991). 
Vandenplas et al (1992) validaram o teste em crianças, cinco anos após (95 
pacientes de 2 a 15 anos de idade), com sensibilidade 96% e especificidade 93% 
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(padrão-ouro: histologia, teste rápido da urease e cultura). No estudo, a dose de uréia -
13C foi 100mg, com coletas de ar expirado basal e 10, 20, 40 e 60 minutos após a 
ingestão de marcador. 
Outros estudos em crianças ocorreram no final da década passada. Um protocolo 
similar ao empregado em adultos, com uma dose de 75mg de uréia e ácido cítrico 
como refeição teste, ao ser comparado com a cultura, alcançou sensibilidade de 100% 
e especificidade de 90,3% em crianças (0,7 a 18,3 anos, n=100) (Kalach et al, 1998). O 
estudo de Vincent et al (1999), com dose de uréia de 50 mg (39 crianças de 3 a 18 
anos, com 50 exames), padrão-ouro histologia, exame direto, cultura e teste rápido da 
urease, apresentou sensibilidade 93% e especificidade 95%. Os estudos realizados em 
crianças tendem a confirmar o ótimo desempenho do teste, embora com menor 
especificidade em menores de 6 anos (Bazzoli et al, 2000; Kindermann et al, 2000; 
Cadranel et al, 1998). No entanto, Eltumi et al (1999), ao comparar o teste em 50 
crianças (4 a 16 anos) com a histologia, tiveram sensibilidade e especificidade menores 
(89% e 90%). 
2.1. Equipamentos 
O TRU-13C originalmente foi descrito com espectrômetro de massa, aparelho 
muito sensível, capaz de detectar com segurança variações de uma parte em 10000 na 
razão entre isótopos (Graham et al, 1987; Murnick & Peer, 1994). No entanto, requer 
treinamento e manutenção complexos, que somado ao elevado custo do aparelho, o 
torna viável em poucos centros (Savarino et al, 1999). A escolha do equipamento 
depende do número de amostras a ser analisada bem como das características do 
equipamento (Graham & Klein, 2000). 
O espectrômetro de massa necessita purificação da amostra através de 
cromatografia gasosa ou captação criogênica (Stellaard et al, 1998). As amostras não 
podem conter impurezas e o vácuo deve ser de alta qualidade, porque o equipamento 
poderia confundir, por exemplo, 12COOH com 13CO2 (Murnick & Peer, 1994). Apesar 
disto, o exame pode ser realizado com amostras pequenas, de apenas dez mililitros, e 
a cada ciclo o aparelho realiza 200 exames (Savarino et al, 1999). As amostras 
também podem ser estocadas sem comprometer a qualidade da análise (Colaiocco 
Ferrante et al, 1999). Assim, o teste tem grande flexibilidade às condições do local e 
fácil adaptação a crianças menores (Thomas et al, 1998). O TRU-13C com 
espectrômetro de massa também pode ser realizado com amostra de sangue (Cutler & 
Toskes, 1999). 
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O segundo método é a espectroscopia infravermelho, descrita em 1979 por 
Hirano et al. O teste baseia-se nas mudanças isotópicas de rotação e vibração que 
ocorrem em específicos comprimentos de onda de raios infravermelho (Murnick & Peer, 
1994). Assim, não requer purificação do gás, possuindo técnica e manutenção 
simplificadas (Savarino et al, 1999). O aparelho é mais barato e não necessita gás 
carreador. Analisa um pequeno número de exames de cada vez e as bolsas coletoras 
são conectadas diretamente ao aparelho, que aspira o ar e analisa, de forma 
automatizada e controlada por computador (Braden et al, 1994, Coelho et al, 1999; 
Mana et al, 2001). A precisão é inferior à do espectrômetro de massa, gerando 
suspeitas de possíveis falhas em pacientes com valores próximos ao valor de corte 
(Graham & Klein, 2000). No entanto, a imprecisão não é importante no uso médico, 
pois as variações naturais da concentração de carbono 13 em um mesmo indivíduo 
atingem 0,7‰, enquanto a reprodutibilidade da espectroscopia infravermelha é próxima 
de 0,35‰ (Coelho et al, 1999). O principal inconveniente é a necessidade de maior 
amostra de ar expirado, pelo menos 500ml para análise, principalmente em crianças 
(Rowland et al, 1997). 
A espectrometria por análise com laser (LARA, laser assisted ratio analyser) 
emprega o princípio da espectroscopia optogalvânica, que se baseia no efeito 
optogalvânico, só que neste método as mudanças nas propriedades elétricas de uma 
amostra de gás ocorrem após estimulação por laser (Murnick & Peer, 1994; Van Der 
Hulst et al, 1999). O método possui características operacionais intermediárias entre a 
espectrometria de massa e a espectroscopia infravermelho, com menor preço do 
aparelho (até 20% em relação ao espectrômetro de massa), manutenção simples e 
barata, maior número de exames realizados por ciclo em comparação ao infravermelho 
e operação automatizada (Savarino et al, 2000). A análise pode ser realizada com 
amostras de apenas um mililitro de ar. Os estudos de validação em adultos 
encontraram um desempenho aceitável e comparável com a espectrometria de massa, 
com sensibilidade e especificidade superiores a 95% (Cave et al, 1999; Savarino et al, 
2000). Nos estudos, um problema foi a grande proporção de pacientes (5,1% a 21,4%) 
em que a amostra não pôde ser avaliada por conter quantidades insuficientes de CO2, 
mesmo após correções na técnica (Savarino et al, 2000; Van Der Hulst et al, 1999; 
Cave et al, 1999). Além disto, os protocolos com LARA definem valores de corte mais 
elevados (6,1‰ a 7,5‰) e não prescindem do estabelecimento de uma zona cinza de 
resultados indefinidos, na qual caem de 3 a 3,5% dos testes (Van Der Hulst et al, 1999; 
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Cave et al, 1999). Apenas um estudo não refere problemas com o conteúdo de CO2 da 
amostra analisada por este aparelho, com sensibilidade 100%, mas especificidade de 
apenas 85,7%, em adultos (Minoli et al, 1998). 
2.2. Outros Isótopos 
Os substratos empregados podem ser radioativos (carbono 14 e 11) ou estáveis 
(carbono 13 e nitrogênio 15) (Thomas, 1998; Logan, 1996). 
O carbono 14 é um isótopo natural emissor de raios beta. O TRU-14C foi descrito 
por Bell et al (1987), com dose de 10µCi e resultados promissores. A dose de marcador 
logo caiu a 5 µCi, após 3 µCi, sem perder a eficácia (Rauws et al, 1989; Debongnie et 
al, 1991; Marshall, 1996). A dose atual é 1µCi, que pode ser fornecida em cápsula ou 
diluída em água, e tem sensibilidade e especificidade superiores a 95% (Hamlet et al, 
1995; Raju et al, 1994; Chey, 2000; Chey et al, 1997b; Peura et al, 1996; Munster et al, 
1993). A dose de 1µCi equivale à radiação ambiental em um dia, um milésimo da 
exposição em exame baritado de trato gastrointestinal superior (Raju et al, 1994). No 
entanto, a meia-vida do carbono 14 é de 5730 anos e nem todo o carbono ingerido é 
expelido, permanecendo no organismo até 19% da dose após 72 horas, quantidade 
equivalente ao conteúdo natural deste isótopo no organismo (Munster et al, 1993; 
Hartman et al, 1992). 
As principais desvantagens do carbono 14, referem-se a sua meia-vida longa, 
necessidade de licenciamento para o manuseio, necessidades especiais de 
armazenamento, dificuldades em fornecer a quantidade de gás carbônico mínima 
necessária ao teste em pacientes portadores de doenças pulmonares, exaustão do 
marcador pelas bactérias orais se for ingerido livre em baixas doses, passagem 
precoce da cápsula através do piloro e resultados em zona cinza (Logan, 1996; 
Graham & Klein, 1991; Chey, 2000; Atherton & Spiller, 1994; Savarino et al, 1999). As 
doses atuais são consideradas seguras para uso em crianças, mas na maioria dos 
países há restrições ao emprego de substâncias radioativas na presença de outras 
alternativas e preceitos éticos não permitem seu uso em crianças (Peeters et al, 1997; 
Logan, 1996; Conti-Nibali et al, 1990). Constituem vantagens o menor preço do 
marcador, a possibilidade de coleta em apenas 10 minutos e não requerer refeição 
teste (Savarino et al, 1999; Chey, 2000). A uréia -14C é empregada em estudos in vitro 
da urease (Scott et al, 1998). 
O TRU-11C permite a análise do ar expirado e da imagem da área gástrica. O 
carbono 11 possui meia-vida de apenas 20 minutos e por isto o teste requer grandes 
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recursos laboratoriais para fabricar o marcador, inviabilizando seu uso clínico 
(Hartmann et al, 1992). O 15N ocorre no ambiente em concentração menor que o 13C e 
não é radioativo. A uréia-15N é mais barata que a uréia-13C, o teste com este marcador 
usa amostras de urina e o equipamento é o espectrômetro de massa. O teste foi 
validado em adultos, apresentando sensibilidade e especificidade superiores a 95% 
(Wu et al, 1992). 
2.3. Dose do Marcador 
O TRU-13C pode sofrer influência de diversos fatores (Tabela 1).  
Tabela 1. Fatores que interferem no TRU-13C (Graham et al, 2001) 
Substrato Quantidade, Formulação (pó, cápsula) 
Dispositivo de Coleta Instrumento (máscara, canudo), armazenamento 
Análise Equipamento: infravermelho, espectrômetro de massa 
Expressão dos resultados 
Fatores locais do estômago Esvaziamento gástrico 
Área de contato entre o marcador e a urease bacteriana 
Tipo de refeição teste 
Urease de flora oral ou intestinal 
Densidade bacteriana 
Inibidores da urease (medicamentos) 
 
O primeiro estudo em crianças usou 250mg de uréia-13C, enquanto outro grupo 
validou dose de 2mg/kg até máximo de 100mg de uréia (Fiedorek et al, 1992; 
Vandenplas et al, 1992; Blecker et al, 1994; Blecker et al, 1994b). A redução da dose 
de marcador é vital à viabilidade econômica do teste, e marcante nos estudos ao longo 
dos anos 90, chegando rapidamente ao patamar de 75mg (Epple et al, 1997; Braden et 
al, 1994b; Lotterer et al, 1991; Mion et al, 1994; Perri et al, 1998). A redução em adultos 
para 75mg não comprometeu o desempenho do teste quando comparada à dose de 
100mg (Savarino et al, 1999). 
A diminuição da dose foi mais lenta nos protocolos com crianças e, mesmo 
recentemente, ainda são empregadas doses maiores que as de adultos (Corvaglia et 
al, 1999; Kato et al, 1998; Opekun et al, 2000). Na segunda metade da década de 90, 
os protocolos em crianças passaram a incluir a dose de 50mg em crianças menores de 
determinada idade ou peso (critério variável de estudo para estudo), que mostrou 
desempenho igual à dose de 100mg (Rowland et al, 1997; Thomas et al, 1999; Bazzoli 
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et al, 2000). A tendência atual é na direção de uma maior redução da dose (38 a 45mg 
em adultos), através de sua administração em cápsulas gelatinosas de diluição rápida, 
que evitariam a exaustão do substrato por bactérias da flora oral (Savarino et al, 1999; 
Bielanski & Konturek, 1996; Parente & Bianchi Porro, 2001). 
2.4. Expressão dos Resultados 
A maioria dos testes envolvendo a avaliação da razão entre 13CO2 e 12CO2, 
especialmente os metabólicos, expressa seus resultados em percentual de dose (de 
13C) recuperada (Solomons et al, 1977; Lifschitz et al, 1988; Amarri et al, 1998; Amarri 
et al, 1997). O resultado do exame com uréia-13C pode ser considerado uma avaliação 
da atividade da urease na mucosa gástrica, e o estudo de Graham et al em 1987 usou 
uma fórmula similar, atividade da urease em µmol/min. No entanto, tendo em vista, a 
grande discrepância observada na razão 13CO2/12CO2 na amostra do ar expirado de 
pacientes infectados e não infectados e a aparente não interferência da massa 
corpórea nos resultados, os valores passaram a ser expressos como a diferença entre 
os valores antes e após a ingestão do substrato (DOB, delta over baseline), o que 
também facilita a comparação entre os valores de diferentes laboratórios (Logan et al, 
1991; Schoeller et al, 1980). Estudos com pacientes adultos mostraram que a taxa de 
recuperação do marcador tem correlação linear com os resultados de DOB (Braden et 
al, 1994b; Perri et al, 1998). Mas, se o substrato for oferecido em dose suficiente para 
saturar a enzima, o percentual de dose recuperada torna-se inapropriado, pois 
diminuirá com o aumento da dose (Thomas et al, 1999). 
O resultado expresso em DOB depende de dois processos: atividade da urease 
bacteriana e diluição do 13CO2 produzido em 12CO2 de origem endógena. A produção 
de CO2 endógeno é proporcional ao peso e altura, maior em indivíduos do sexo 
masculino e em adultos, e aumenta não linearmente com a idade (Amarri et al, 1998). 
Diversos estudos descrevem relação negativa entre idade e os valores de DOB, tanto 
em pacientes infectados quanto não infectados, que pode levar a resultado falso 
positivo em lactentes (Klein et al, 1999; Kindermann et al, 2000; Vincent et al, 1999). 
Os valores estimados da produção de CO2 de acordo com idade, sexo, altura e peso 
foram validados e publicados por Schofield (1985). A taxa de hidrólise de uréia 
(calculada a partir da produção de CO2) forma alternativa de expressão dos resultados, 
é empregada por alguns autores em estudos envolvendo crianças (Klein et al, 1999; 
Opekun et al, 2000; Graham et al, 1999). Nestes estudos, o ponto de corte empregado, 
definido após o estudo inicial de validação, foi 10µg/min (Klein et al, 1999). 
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OBJETIVOS 
 
1. Validar o teste respiratório com uréia-13C com espectroscopia infravermelho 
não dispersiva isótopo seletiva em pacientes com idade inferior a 12 anos submetidos a 
endoscopia digestiva alta com biópsias gástricas. 
2. Comparar a intensidade da colonização por Helicobacter pylori na mucosa de 
antro gástrico com os valores obtidos no teste respiratório com uréia-13C em pacientes 
infectados. 
CASUÍSTICA E MÉTODOS 
 
1. Casuística 
Foram incluídos prospectiva e consecutivamente 107 (M:F 1,3:1) pacientes com 
idade inferior a 12 anos, referidos para endoscopia digestiva alta diagnóstica no Centro 
de Endoscopia Digestiva e Respiratória (CEDIR) do Hospital São Paulo (UNIFESP- 
Escola Paulista de Medicina), no período de janeiro de 2000 a novembro de 2001 
(Identificação dos pacientes, Anexo 6, pag 43, 44, 45). Os responsáveis pelo paciente 
foram convidados a participar do estudo no dia da realização do exame endoscópico, o 
qual foi indicado pelo seu médico assistente. Preencheu-se formulário contendo dados 
de identificação, indicação do exame, história familiar de doença péptica e tratamento 
anterior de erradicação de H. pylori (Formulário, Anexo 4, pag 41). Foram aferidos peso 
e estatura. A idade variou de 6m a 11a 8m (mediana 5a 3m), com predomínio de 
pacientes na idade pré-escolar (50,5%) (tabela 2). 
Dor abdominal constituiu 50,5% (54/107) das indicações de exame endoscópico, 
sintomas sugestivos de esofagite 21,5% (23/107) e biópsias de intestino delgado por 
síndrome de má-absorção 19,6% (21/107) (tabela 3). A dor abdominal foi de 
localização epigástrica em 23/27 (85,2%) pacientes maiores de 6 anos. Nos pacientes 
menores de 6 anos, as principais indicações foram dor abdominal, biópsias de intestino 
delgado por má-absorção e sintomas sugestivos de esofagite péptica. 
Diagnóstico de doença ulcerosa ou carcinoma gástrico em parentes de primeiro 
ou segundo grau foi referido em 27 pacientes (25,2%). O estado nutricional foi avaliado 
através do cálculo do escore Z do peso e da estatura em relação à idade, usando como 
padrão as curvas do NCHS (CDC/NCHS, 2002). Considerou-se o limite da normalidade 
um escore Z de –2 (World Health Organization, 1995). O escore Z de peso-idade foi 
 9
Casuística e Métodos 
superior a –2 em 99 pacientes (92,5%) e inferior em 8 pacientes (7,5%). O escore Z de 
estatura-idade foi superior a –2 em 96 (89,7%) e inferior em 11 (10,3%). 
Tabela 2. Distribuição de 107 pacientes conforme grupo etário 
Grupo etário (anos) n (%) 
0 ¬ 2 
2 ¬ 6 
6 ¬ 12 
15 
54 
38 
(14,0) 
(50,5) 
(35,5) 
Total 107 (100,0) 
 
Tabela 3. Indicação da endoscopia em 107 pacientes de acordo com grupo etário 
Faixa Etária Total 
0 ¬ 2 anos 2 ¬ 6 anos 6 ¬ 12 anos  
Indicação de Endoscopia 
n (%) n (%) n (%) n (%) 
Dor abdominal 0 (0,0) 27 (50,0) 27 (50,0) 54 (100,0) 
Sintomas de esofagite 7 (30,4) 12 (52,2) 4 (17,4) 23 (100,0) 
Síndrome de má-absorção 6 (28,6) 13 (61,9) 2 (9,5) 21 (100,0) 
Hemorragia digestiva 1 (25,0) 2 (50,0) 1 (25,0) 4 (100,0) 
Controle de erradicação de 
H. pylori 
0 (0,0) 0 (0,0) 4 (100,0) 4 (100,0) 
Anemia ferropriva refratária 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 
 
Critérios de exclusão: uso de bloqueadores H2, antimicrobianos, inibidores de 
bomba de prótons ou sais de bismuto, no período mínimo de quatro semanas antes da 
realização da endoscopia, endoscopia digestiva alta terapêutica, distúrbios de 
coagulação, responsáveis não alfabetizados e não consentimento em participar do 
estudo. 
Os responsáveis pelos pacientes foram convidados a ler a carta de informação e 
o termo de consentimento e a assiná-lo (Anexo 2, 3, pag 39, 40). O estudo foi aprovado 
pela Comissão de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo- Escola 
Paulista de Medicina/Hospital São Paulo, São Paulo, Brasil (Anexo 1, pag 38). 
2. Métodos 
2.1. Endoscopia: Foi utilizado aparelho de videoendoscopia da marca PENTAX 
(modelos EG 2430 e EG2940) ou fibroscópio pediátrico marca Olympus (modelo XP). 
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O exame foi realizado após período mínimo de 6 horas de jejum, a nível ambulatorial. 
Não foram empregados dimeticona ou anestésico tópico.  
Antes de cada procedimento, realizou-se ampla limpeza externa com detergente 
enzimático, bem como de seus canais. Realizou-se desinfecção com solução de 
glutaraldeído a 2% durante 20 minutos, e em seguida, o aparelho era lavado em água 
corrente. As pinças de biópsia também foram lavadas, desinfetadas com solução de 
glutaraldeído a 2% por período de 20 minutos e lavadas em água corrente. A limpeza 
do aparelho foi manual ou em máquina própria de lavagem. 
2.2. Biópsias Gástricas: foram realizadas seis biópsias de antro gástrico a cerca 
de dois centímetros do piloro, duas para o teste rápido da urease, duas para a cultura e 
duas para o exame histológico. 
2.2.1. Teste rápido da urease: foi realizado com solução não comercializada, 
preparada no dia do exame e mantida em temperatura ambiente. A solução continha 
1ml de água destilada, 1 gota de fenol vermelho e aproximadamente 100mg de uréia 
(peso não aferido). O fragmento foi adicionado à solução e observado durante uma 
hora. Foi considerado resultado positivo, a alteração da coloração de amarelo para 
róseo-avermelhado. 
2.2.2. Histologia: os fragmentos foram colocados em papel de filtro, orientados e 
fixados em solução de formaldeído a 10%. Os espécimes foram processados 
rotineiramente, embebidos em parafina e cortados em sessões de 5µm de espessura. 
As lâminas foram analisadas com coloração hematoxilina-eosina e método de Giemsa 
modificado. A identificação de bactéria espiralada na camada mucosa do epitélio 
gástrico ou na superfície das células epiteliais foi caracterizada como positiva para 
Helicobacter pylori. Estudo histológico foi baseado no sistema de Sydney modificado 
(Dixon et al, 1996). A análise foi feita pela mesma patologista, experiente em 
histopatologia gástrica. 
2.2.3. Cultura: os fragmentos de biópsia foram introduzidos em tubo de ensaio 
estéril contendo 1 ml de solução “Brain Heart Infusion” (BHI) e armazenado a 4°C para 
transporte. A semeadura foi feita com a técnica do rolamento em placas com meio de 
cultura contendo Agar-BHI com sangue de carneiro a 5%, ácido nalidíxico (2,5 mg/ml), 
vancomicina (2,5 mg/ml) e anfotericina B (0,25 mg/ml). Todas as amostras foram 
manipuladas com técnicas assépticas. Após o cultivo, as placas foram colocadas em 
jarras (Merck®) hermeticamente fechadas, com saché (Microaerobac®, Probac) 
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produtor de microaerofilia (5% a 7% de O2 e 8% a 10% CO2) e incubadas em estufa a 
37°C. 
A leitura foi realizada no 7° dia e a detecção de colônias pequenas e translúcidas 
seguindo as estrias de inoculação sugeria colônias de Helicobacter pylori, as quais 
foram confirmadas à microscopia óptica pela presença de típicos bacilos encurvados 
ou espiralados gram negativos, com reação positiva para oxidase, catalase e urease. 
Considerou-se cultura negativa, a ausência de crescimento bacteriano após sete dias 
de cultivo. 
2.3. Teste Respiratório com Uréia-13C: o TRU-13C foi agendado dentro de duas 
semanas após o exame endoscópico. Amostras de ar expirado foram coletadas com 
válvulas unidirecionais conectadas a bolsas aluminizadas com capacidade de 1,3 litros. 
A dose empregada de uréia-13C foi 50mg e 75mg em pacientes com peso inferior e 
superior a 30kg respectivamente. O marcador foi diluído em suco de laranja integral 
sem adição de água ou açúcar (Fast Juice), 50ml e 100ml em pacientes com menos 
e mais de dois anos respectivamente (200ml se maior de 30kg), após quatro horas de 
jejum. Os pacientes realizaram expirações forçadas até a capacidade da bolsa coletora 
e naqueles com incapacidade de encher voluntariamente a bolsa coletora, utilizou-se 
máscara conectada à válvula unidirecional. Imediatamente após a coleta da amostra 
basal de ar expirado, ofereceu-se uréia-13C e trinta minutos após realizou-se a coleta 
da segunda amostra de ar expirado. 
A medição da razão 13CO2/12CO2 foi realizada com um espectrômetro 
infravermelho de marca IRIS® (Infrared Isotope Analyzer, Wagner Analysen Technik, 
Bremen, Alemanha). As bolsas coletoras foram conectadas diretamente ao aparelho, 
que processa as alíquotas de ar de modo automatizado. 
2.3.1. Técnica de medição: o sistema baseia-se na capacidade dos gases de 
absorver a radiação infravermelha. O equipamento possui fonte de luz infravermelha e 
sensores optoacústicos de concentração de isótopos estáveis (13CO2 e 12CO2). Os 
sensores estão em contato com o gás a ser analisado e a radiação característica é 
absorvida, após atravessar a amostra. A absorção provoca um aumento de 
temperatura e pressão, transformado pelo sensor em sinal elétrico. As moléculas 13CO2 
e 12CO2 absorvem a radiação de comprimento de onda específico (2283 cm-1 e 2349 
cm-1). As interferências são mínimas e reduzidas pela utilização de duas células 
(referência e medição).  
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A concentração de 13CO2 nas amostras é expressa como valores ð relativos a 
valor de referência, de acordo com a seguinte fórmula (Craig, 1957; Schoeller et al, 
1980): 
ð = (Ramostra – RREF) x 103 
                        RREF 
R: razão isotópica (13CO2/12CO2) 
RREF = 0,0112375 
O número produzido não possui unidade porque expressa a diferença entre duas 
taxas e equivale ao incremento ocorrido de 13CO2. O resultado final, DOB (de ð over 
baseline ou delta sobre o valor basal), é a diferença entre os valores de ð da amostra 
basal e da amostra após a ingestão do marcador (30 minutos). O ponto de corte 
adotado foi 4‰, conforme recomendado pelo fabricante. 
2.3.2. Taxa de hidrólise de uréia: esta taxa expressa os resultados do TRU-13C 
levando em consideração a produção de CO2. Calculou-se a taxa de hidrólise de uréia 
(THU) conforme descrito por Klein et al (1999): 
THU (µg/min)= produção de CO2 x DOB x 0,3463. 
Para o cálculo da produção de CO2 foram usadas as seguintes fórmulas: 
Produção de CO2 (mM/min) = (VCO2 x 103)/(60min x 24) 
VCO2 (mol/d) = GE/134,25 
GE (kcal/d)= 1,4 x TMB x 239 
Onde VCO2 é volume de CO2 expirado, GE é gasto energético e TMB (MJ/24h) é 
taxa de metabolismo basal, estimada de acordo com as equações validadas por 
Shofield (1985) (Anexo 5, pag 42). O ponto de corte adotado foi 10 µg/min (Klein et al, 
1999). 
2.4. Padrão-ouro: 
Infectados por Helicobacter pylori: teste rápido da urease e histologia positivos ou 
cultura positiva. 
Os pacientes com todos os exames negativos foram considerados não infectados, 
enquanto os pacientes com cultura negativa e resultados discordantes entre teste 
rápido da urease e histologia foram considerados indefinidos e excluídos da análise. 
3. Métodos Estatísticos 
Foi calculada amostra de 191 pacientes, considerando um poder de 80%, 
intervalo de confiança de 95% e relação entre infectados e não infectados de 1:1, 
conforme fórmula de cálculo para estudos transversais (Fleiss, 1981). 
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As variáveis contínuas foram resumidas pelo cálculo de mediana, mínimo e 
máximo, enquanto as variáveis distintas foram descritas por freqüências e 
porcentagens (Altman, 1991). 
Foram calculadas sensibilidade e especificidade (com intervalo de confiança de 
95%), assim como a razão de probabilidade do teste (Altman, 1991; Jaeschke et al, 
1994). Para comparar grupos de tratamento, foi empregado o teste do qui-quadrado de 
Pearson, considerando um nível de significância de 5%, com a correção de Yates se 
necessário (Altman, 1991). 
Para verificar a relação entre o grau histológico de colonização e os valores do 
teste respiratório, os pacientes foram agrupados em dois grupos e foi realizado o teste 
não paramétrico de Mann-Whitney (Altman, 1991). 
RESULTADOS 
 
Exame endoscópico foi normal em 67 pacientes (67/104 - 64,4%) e anormal em 
38 (36,5%), sendo: nodularidade da mucosa de antro (13/37 - 35,1%), duodenite (8/37 - 
21,6%), esofagite (7/37 - 18,9%), enantema da mucosa antral (5/37 - 13,5%), erosões 
gástricas (3/37 - 8,1%) e úlcera duodenal cicatrizada (1/37 2,7%). Dos 52 pacientes 
com dor abdominal, 57,7% tinham endoscopia normal e a nodularidade antral foi a 
anormalidade mais freqüentemente observada (Tabela 4). 
1. Infecção por Helicobacter pylori 
A histologia e o teste rápido da urease apresentaram resultados concordantes em 
104/107 pacientes (97,2%), 32 pacientes tiveram os resultados de ambos os testes 
positivos e 72 ambos negativos. A cultura foi positiva em 18 pacientes e apenas um 
paciente apresentou somente cultura positiva e demais testes negativos (Tabela 5). 
Foram excluídos 3/107 pacientes (2,8%) que tiveram resultados discordantes do 
teste rápido da urease e histologia (pacientes 34, 35, 36). O paciente 34, 8 anos de 
idade (Anexo 6, pag 43, Anexo 7, pag 46), com dor epigástrica e endoscopia normal, 
apresentou teste rápido da urease negativo, cultura negativa, teste respiratório negativo 
(DOB 0‰) e histologia com densidade bacteriana, infiltrado linfomononuclear e 
neutrofílico de grau leve. A paciente 35, 7 anos de idade (Anexo 6, pag 43, Anexo 7, 
pag 46), com dor epigástrica e endoscopia normal, apresentou teste rápido da urease 
positivo, cultura negativa, teste respiratório negativo (DOB 0,8‰) e histologia normal. A 
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paciente 36, 1 ano de idade (Anexo 6, pag 43, Anexo 7, pag 43), com síndrome de má-
absorção e exame endoscópico com gastrite erosiva, apresentou teste rápido da 
urease positivo, cultura negativa, teste respiratório negativo (DOB 1,3‰) e histologia 
normal. 
Tabela 5. Resultados da histologia, teste rápido da urease e cultura em 107 
pacientes 
Paciente Histologia Teste rápido da 
urease 
Cultura Padrão-ouro 
1 a 17 + + + + 
18 a 32 + + - + 
33 - - + + 
34 + - - Indefinido 
35 e 36 - + - Indefinido 
37 a 107 - - - - 
Total (+) 33 (30,8%) 34 (31,6%) 18 (16,8%) 33 (30,8%) 
 
Infecção por Helicobacter pylori esteve presente em 33 (31,7%) e ausente em 71 
(68,3%) pacientes (Tabela 5). A idade dos pacientes infectados variou de 1a 4m a 11a 
8m (mediana 7a 4m), e dos não infectados de 6m a 11a 8m (mediana 4a 1m). A 
prevalência da infecção aumentou de acordo com a idade, 7,1% em lactentes e 50% 
entre os pacientes maiores de 6 anos de idade (Tabela 6). Entre os pacientes do sexo 
feminino, 16/43 (37,2%) eram infectados, e 17/61 (27,9%) entre os do sexo masculino 
(p > 0,05). 
Tabela 6. Infecção por Helicobacter pylori conforme grupo etário em 104 
pacientes 
H. pylori positivo H. pylori negativo Total Grupo etário 
(anos) n (%) n (%) n (%) 
0 ¬ 2 1 (7,1) 13 (92,9) `14 (100,0) 
2 ¬ 6 14 (25,9) 40 (74,1) 54 (100,0) 
6 ¬ 12 18 (50,0) 18 (50,0) 36 (100,0) 
 
Entre os 18/104 (17,3%) pacientes que tinham escore Z inferior a –2 de peso para 
idade ou de estatura para idade, a infecção por Helicobacter pylori esteve presente em 
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7 (38,9%) (p > 0,05). A infecção foi constatada em 37% (10/27) dos pacientes com 
diagnóstico na família de doença ulcerosa péptica ou neoplasia gástrica (p > 0,05). 
A prevalência de infecção por Helicobacter pylori nos pacientes com dor 
abdominal foi 40,4% (p=0,057, Chi-Quadrado = 3,6). Dentre os pacientes com 
dispepsia 12/23 (52,2%) eram infectados. Na tabela 7 estão dispostas as indicações da 
endoscopia conforme a presença da infecção. 
Entre os pacientes infectados, 17/33 (51,5%) tinham exame anormal, enquanto 
entre os não infectados 20/71 (28,2%) (p=0,023; chi quadrado=5,36). A nodularidade 
de antro foi mais freqüente entre pacientes com infecção por Helicobacter pylori: 13/33 
(39,4%), vs 0/71 (0%) dos não infectados (p<0,0001, chi quadrado=28,47). Nenhum 
dos pacientes com esofagite apresentou infecção. Na tabela 8, constam os 
diagnósticos endoscópicos em relação à presença de infecção. 
Tabela 7. Indicação clínica para o exame endoscópico conforme a presença ou 
ausência de infecção por Helicobacter pylori em 104 pacientes 
H. pylori positivo H. pylori negativo Total Indicação da Endoscopia 
n (%) n (%) n (%) 
Dor abdominal 21 (40,4) 31 (59,6) 52 (100,0) 
Síndrome de má-absorção 6 (30,0) 14 (70,0) 20 (100,0) 
Suspeita de esofagite 4 (17,4) 19 (82,6) 23 (100,0) 
Hemorragia digestiva 1 (25,0) 3 (75,0) 4 (100,0) 
Controle de erradicação 1 (25,0) 3 (75,0) 4 (100,0) 
Anemia ferropriva refratária 0 (0,0) 1 (100,0) 1 (100,0) 
 
2. Teste Respiratório com Uréia-13C 
O TRU-13C foi realizado de 1 a 23 dias após a endoscopia: durante a primeira 
semana em 72 pacientes (67,3%), durante a segunda em 30 (28%) e cinco (4,3%) 
pacientes realizaram o exame mais de duas semanas após a endoscopia. Os valores ð 
aferidos na amostra de ar expirado basal variaram de -29,1 a -17,3, (mediana = -24,7), 
enquanto os valores ð em trinta minutos (ð30) variaram de variaram de –27,8 a 83,9 
(mediana = -22,9) (Tabela 9, Anexo 7, pag 46, 47, 48). Na figura 1 estão plotados os 
valores do DOB conforme a presença da infecção. 
Entre os 33 pacientes infectados, 32 tinham DOB acima de 4‰, enquanto dos 71 
pacientes não infectados, 68 tinham TRU-13C negativo. Houve um resultado falso 
negativo e três falsos positivos. Os resultados positivos do TRU-13C variaram de 9,5‰ 
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a 105,5‰, enquanto os resultados negativos variaram de –1,5‰ a 2,6‰. A 
sensibilidade foi 97% (intervalo de confiança – IC - de 95% de 94% a 99,9%), a 
especificidade foi 95,8% (IC 95%; 93,4% - 98,2%). A razão de probabilidade para teste 
positivo foi 22,95, enquanto para teste negativo foi 0,03. 
Tabela 8. Diagnóstico endoscópico conforme infecção por Helicobacter pylori em 
104 pacientes 
H. pylori 
positivo 
H. pylori 
negativo 
Total 
 
Diagnóstico Idade 
(Variação) 
n (%) n (%) n (%) 
Exame normal 6m ¬ 11a 8m 16 (23,9) 51 (76,1) 67 (100,0) 
Nodularidade antral 2a 11m ¬ 11a 8m 13 (100,0) 0 (0,0) 13 (100,0) 
Duodenite 1a 4m ¬ 10a 2m 4 (50,0) 4 (50,0) 8 (100,0) 
Esofagite Distal 2a 5m ¬ 11a 8m 0 (0,0) 7 (100,0) 7 (100,0) 
Enantema antral 2a 10m ¬ 11a 6m 0 (0,0) 5 (100,0) 5 (100,0) 
Gastrite Erosiva 1a 3m ¬ 11a 7m 0 (0,0) 3 (100,0) 3 (100,0) 
Úlcera duodenal 
cicatrizada 
10a 6m 0 (0,0) 1 (100,0) 1 (100,0) 
 
Tabela 9. Valores de ð basal, ð30 e DOB em 104 pacientes 
 H. pylori positivo H. pylori negativo 
ð basal 
variação  
mediana 
 
-29,1 a –21,6 
-25,2 
 
-28,3 a –17,3 
-24,4 
ð 30 minutos 
variação 
mediana 
 
-24,9 a 83,9 
7,3 
 
-27,6 a –0,6 
-23,9 
DOB (‰) 
Variação 
Mediana 
 
0,3 a 105,5 
31,6 
 
-1,5 a 23,1 
0,5 
 
2.1. Pacientes com Resultados Falsos do TRU-13C 
Houve quatro pacientes com resultados falsos do TRU-13C, quando o resultado foi 
expresso em DOB ou THU. 
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Figura 1. Distribuição do ð sobre o valor basal (DOB, ‰) em 104 pacientes 
 
O primeiro, paciente 33 (Anexo 6, pag 43, Anexo 7, pag 46), sexo masculino, 3 
anos de idade, eutrófico, realizou endoscopia com biópsias de intestino delgado por 
síndrome de má-absorção. O teste rápido da urease, a histologia e o TRU-13C (DOB 
0,3‰; THU 0,6µg/min) foram negativos, mas a cultura foi positiva. O exame histológico 
mostrou infiltrado linfomononuclear e neutrofílico de intensidade leve à histologia. 
O paciente 99 (Anexo 6, pag 45, Anexo 7, pag 48), sexo masculino, 2 anos de 
idade, eutrófico, com vômitos recorrentes, apresentou exame endoscópico normal. 
Todos os exames invasivos foram negativos para a infecção, mas o TRU-13C foi 
positivo (DOB 23,1‰; THU 45,22 µg/min). No exame histológico não havia infiltrado 
neutrofílico, mas apenas infiltrado linfomononuclear leve. 
O paciente 55 (Anexo 6, pag 44, Anexo 7, pag 47), sexo feminino, 11 anos de 
idade, eutrófica, com dor epigástrica e o exame endoscópico mostrou gastrite erosiva. 
O teste rápido da urease, a cultura e a histologia foram negativos, mas o TRU-13C foi 
positivo (DOB 19,4‰; THU 62,69 µg/min). No exame histológico não havia infiltrado 
neutrofílico, mas infiltrado linfomononuclear leve. 
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O paciente 82 (Anexo 6, pag 45, Anexo 7, pag 48), sexo masculino, 2 anos de 
idade, desnutrido, com dor retroesternal e exame endoscópico normal. Teste rápido da 
urease, exame histológico e cultura foram negativos, enquanto o TRU-13C foi positivo 
(DOB 10,8‰; THU19,98 µg/min). Havia inflamação na mucosa gástrica, com infiltrado 
leve de polimorfonucleares e moderado de linfomononucleares. 
2.2. Idade e TRU-13C 
Para verificar a interferência da idade dos pacientes no desempenho do teste 
respiratório, os pacientes foram divididos em dois grupos etários, menores e maiores 
de seis anos de idade (tabela 10). 
Tabela 10. Infecção por H. pylori e grupo etário em 104 pacientes 
H. pylori positivo H. pylori negativo Total Idade (anos) 
n (%) n (%) n (%) 
0 ¬ 6  15 (22,1) 53 (77,9) 68 (100,0) 
6 ¬ 12  18 (50,0) 18 (50,0) 36 (100,0) 
*p = 0,003, chi quadrado 8,48. 
 
O TRU-13C foi positivo em 14/15 pacientes menores de 6 anos infectados e 
negativo em 51/53 não infectados. A sensibilidade foi 93,3% (IC 95%: 86,9% - 99,8%) e 
a especificidade foi 96,2% (IC 95%: 93,6 - 98,8%). A razão de probabilidade foi de 24,7 
para um teste positivo e de 0,07 para o teste negativo. 
O TRU-13C foi positivo os 18 pacientes maiores de 6 anos infectados e negativo 
em 17/18 não infectados. A sensibilidade foi 100% (IC 95%: 82,4% a 100%) e a 
especificidade foi 94,4% (IC 95%: 74,2% a 99%). A razão de probabilidade foi de 18 
para um teste positivo e 0 para o teste negativo. 
Os pacientes menores de seis anos apresentaram DOB entre –1,5‰ e 105,5‰, 
(mediana 0,95‰). Os pacientes com idade superior a seis anos apresentaram DOB 
entre –1,2‰ e 71,6‰ (mediana 9,95‰). Entre os 68 pacientes não infectados com 
TRU-13C negativo, os valores de DOB variaram de –1,5‰ a 2,6‰, e na figura 2 não 
observa-se influência da idade no DOB destes pacientes. Na figura 3 estão plotados os 
valores de DOB de 32 pacientes infectados com DOB positivo (variação: 9,5‰ a 
105,5‰). 
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Figura 2. Valores de DOB (‰) plotados em relação à idade (anos) em 68 
pacientes não infectados com TRU-13C negativo 
 
Figura 3. Valores de DOB (‰) plotados em relação à idade (anos) em 32 
pacientes com TRU-13C positivo 
 
2.3. Taxa de Hidrólise de Uréia  
Os valores da taxa de hidrólise de uréia variaram de 0 a 211,97µg/min (mediana = 
1,87µg/min), e estão plotados na figura 4. Os resultados negativos variaram de 0 a 5,65 
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µg/min (mediana = 0,91µg/min), enquanto os positivos variaram de 19,98µg/min a 
211,97µg/min (mediana = 66µg/min). 
Valor da THU variou de 0,6 a 211,97 µg/min (mediana 71,87 µg/min) entre 33 
pacientes H. pylori-positivo, dos quais 32 pacientes apresentaram THU acima de 10 
µg/min, correspondendo a sensibilidade de 97% (IC 95%; 94% - 99,9%). A THU entre 
os 71 pacientes H. pylori-negativo variou de 0 a 62,69 µg/min (mediana 1,04 µg/min), e 
foi inferior a 10 µg/min em 68 pacientes, correspondendo a uma especificidade de 
95,8% (IC 95%; 93,4% - 98,2%). A razão de probabilidade para teste positivo foi 22,95, 
enquanto para teste negativo foi 0,03. 
Figura 4. Distribuição dos valores da taxa de hidrólise (µg/min) de uréia em 104 
pacientes. 
 
3. Avaliação da Graduação Histológica 
Intensidade da densidade bacteriana, do infiltrado neutrofílico e de 
linfomononucleares foi avaliada em 104 pacientes. A histologia foi normal em 20/71 
(28,2%) pacientes não infectados e nenhum infectado. Nos três parâmetros houve 
predomínio da graduação moderada entre os pacientes infectados, e entre não 
infectados, quando houve alteração histológica, foi predominantemente de grau leve. 
Os achados histológicos de antro estão descritos na tabela 11. 
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Tabela 11. Avaliação histológica de biópsias de antro em 104 pacientes 
Grau H. pylori positivo H. pylori negativo Total Variável 
Histológica  n  (%) n (%) n (%) 
Densidade 
Bacteriana 
Ausente 
Leve 
Moderada 
Intensa 
1 
6 
18 
8 
(3,0) 
(18,2) 
(54,5) 
(24,2) 
71 
0 
0 
0 
(100,0) 
(0,0) 
(0,0) 
(0,0) 
72 
6 
18 
8 
(69,2) 
(5,8) 
(17,3) 
(7,7) 
Infiltrado 
Neutrofílico 
Ausente 
Leve 
Moderada 
Intensa 
0 
12 
19 
2 
(0,0) 
(36,4) 
(57,6) 
(6,1) 
47 
23 
1 
0 
(66,2) 
(32,4) 
(1,4) 
(0,0) 
47 
35 
20 
2 
(45,2) 
(33,7) 
(54,6) 
(1,9) 
Infiltrado 
Linfomonocitário 
Ausente 
Leve 
Moderada 
Intensa 
0 
4 
22 
7 
(0,0) 
(12,1) 
(66,7) 
(21,2) 
20 
43 
7 
1 
(28,2) 
(60,6) 
(9,9) 
(1,4) 
20 
47 
29 
8 
(19,2) 
(45,2) 
(27,9) 
(7,7) 
 
Para verificar a relação entre os valores do TRU-13C e a densidade bacteriana 
foram analisados 33 pacientes infectados, divididos em dois grupos (ausente/leve e 
moderado/intenso), conforme o grau da densidade. Não houve diferença nos valores 
medianos tanto de DOB quanto THU entre os dois grupos (Tabela 12). 
 
Tabela 12. TRU-13C e densidade bacteriana em 33 pacientes infectados  
Densidade Bacteriana (n) DOB 
variação (mediana) 
THU 
variação (mediana) 
Ausente / Leve (7) 0 – 71,6‰ (32,8‰) 0,6 – 212µg/min 
(81,75µg/min) 
Moderado / Intenso (26) 9,5 – 105,5‰ (31,1‰) 25,5 – 172µg/min 
(68,9µg/min) 
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DISCUSSÃO 
 
1. Da Casuística e dos Métodos 
O estudo da eficácia do TRU-13C em crianças menores é dificultado pela menor 
freqüência de indicação de exame endoscópico com biópsias gástricas e menor 
prevalência nesta faixa etária de infecção por Helicobacter pylori, que prejudica a 
comparação com o padrão-ouro. Bazzoli et al (2000) procuraram validar um protocolo 
simplificado do TRU-13C com 115 crianças em estudo multicêntrico, mas, mesmo com 
este desenho de estudo, a idade média foi de 10,1 anos. A validação sem padrão-ouro, 
mas por meio de análise do histograma dos valores de DOB em uma grande amostra 
constitui alternativa, e houve estudos com esta técnica (Kindermann et al, 2000; 
Thomas et al, 1999). No entanto, este método de validação não é aceito e recomenda-
se a adoção de padrão-ouro baseado em testes invasivos (Working Party of the 
European Helicobacter pylori Study Group, 1997; Drumm et al, 2000).  
Foram incluídos e avaliados 104 pacientes de até 12 anos de idade (mediana 5 
anos e 3 meses) e foi avaliado o desempenho do teste em diferentes grupos etários. 
Os estudos disponíveis de validação do TRU-13C geralmente incluem faixas etárias 
mais amplas e aqueles estudos com maiores casuísticas (mais de 100 pacientes), 
tinham idade média em torno de 10 anos e, além disto, não avaliaram a influência da 
idade sobre o teste (Cadranel et al, 1998; Kalach et al 1998; Corvaglia et al, 1999; 
Bazzoli et al, 2000; Konstantopoulos et al, 2001). O estudo de Kindermann et al (2000) 
constituiu exceção (n=149, 1 a 17,9 anos, média 8,7 anos), analisando em separado 53 
pacientes menores de seis anos. Ni et al (2000) realizaram estudo com pacientes 
adolescentes (n=53, 10 a 14 anos). 
As principais indicações do exame endoscópico foram dor abdominal (50,5%), 
sintomas sugestivos de esofagite (21,5%) e biópsias de intestino delgado devido a 
síndrome de má-absorção (19,6%), indicação freqüente, em crianças e lactentes 
(Rawashdeh et al, 1996; Khanna et al, 1998; Thomas et al, 1999). Pacientes maiores 
realizam exame endoscópico geralmente por sintomas como dor abdominal recorrente 
e dispepsia (Ament & Christie, 1977; Tam & Saing, 1989; Zahavi et al, 1994). 
Excluíram-se pacientes em uso de inibidores de bomba de prótons, ranitidina, sais 
de bismuto e antibióticos nos últimos 30 dias. Os inibidores de bomba de prótons 
aumentam o pH gástrico, diminuem a densidade bacteriana, têm atividade bactericida 
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in vitro contra Helicobacter pylori, inibem a atividade da urease (in vitro e in vivo) e 
diminuem a sensibilidade do TRU-13C (Mion et al, 1994; Logan et al, 1995; Chey et al, 
2001; Nakao & Malfertheiner, 1998; Ishihara et al, 2001). É comum o uso de inibidores 
de bomba de prótons após tratamento antimicrobiano da infecção por Helicobacter 
pylori, e o intervalo o qual o TRU-13C pode ser realizado após a interrupção da droga é 
controverso. Alguns autores defendem a realização do teste 10 a 14 dias após a 
interrupção (Logan, 1996; Chey, 1997), mas não há consenso e o intervalo mais aceito 
é quatro semanas (Graham, 1997; Savarino et al, 1999). 
Ranitidina também aumenta o índice de resultados falsos negativos, pois interfere 
na atividade da urease ao aumentar o pH gástrico, mas o efeito não persiste mais de 
uma semana após a interrupção da droga (Savarino et al, 1999; Atherton et al, 1996; 
Graham & Klein, 2000; Chey et al, 1997 b, Lerang et al, 1998; Nakata et al, 1995; Bravo 
et al, 1999). Sais de bismuto e antibióticos diminuem a sensibilidade do TRU-13C, e o 
efeito persiste até quatro semanas após a suspensão (Graham & Klein, 1991; Bravo et 
al, 1999). 
Discute-se se o TRU-13C pode ser realizado no dia do exame endoscópico; a 
mudança na pressão intragástrica de oxigênio pode gerar resultado falso negativo, 
devendo o teste ser realizado quatro horas depois do exame (Logan et al, 1991; 
Megraud, 1996; Logan, 1996; Sheu et al, 1999; Bazzoli et al, 2000; Perri et al, 2001). 
O emprego de máscara como dispositivo de coleta de ar expirado não afetou o 
desempenho do teste em lactentes. A coleta inadequada está associada à quantidade 
insuficiente de CO2 nas amostras, problema que ocorre mais quando as amostras são 
coletadas com máscara (Rowland et al, 1997). No entanto, vários estudos têm usado 
com sucesso a máscara para coleta do ar (Thomas et al, 1999; Kalach et al, 1998; 
Ganga-Zandzou et al, 2001). 
O exame deve ser realizado em jejum, pois nesta situação há uma mistura 
equilibrada e mais estável de fontes endógenas (Schoeller et al, 1980; Marshall, 1996). 
Além disto, o consumo de alimentos ricos em carbono 13 deve ser evitado, como 
derivados do milho e cana de açúcar (Savarino et al, 1999). O período de jejum 
recomendado na maioria dos protocolos é de quatro horas (Savarino et al, 1999). 
Períodos maiores podem levar a menores taxas basais de carbono 13, porque após 12 
horas de jejum, aumenta a proporção de CO2 produzido a partir de ácidos graxos 
(Schoeller et al, 1980). A redução do período de jejum em crianças, para apenas uma 
hora antes do início do teste, levou a redução nos valores quantitativos, 
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presumivelmente por afetar o contato do substrato com a mucosa, assim como com o 
uso de refrigerantes (Rowland et al, 1997). Savarino et al (1999) detectaram diminuição 
na sensibilidade do teste em pacientes que realizaram a coleta uma hora após uma 
refeição padrão sem milho. 
No princípio, alguns autores costumavam alternar o decúbito do paciente após a 
ingestão do substrato para otimizar a distribuição na mucosa gástrica, mas isto mostrou 
não ser importante (Dominguez-Muñoz et al, 1997; Graham & Klein, 2000). 
O protocolo que empregamos de TRU-13C foi validado em adultos do nosso meio 
(Coelho et al, 1999). No entanto, há pontos críticos que variam de estudo para estudo, 
especialmente refeição teste e número de amostras de ar. 
A refeição teste empregada no presente estudo, o suco de laranja, constitui uma 
alternativa palatável e foi empregada por Coelho et al (1999). A refeição teste maximiza 
a distribuição do substrato no estômago (Atherton et al, 1995; Savarino et al, 1999; 
Graham & Klein, 2000). Entre as soluções empregadas estão: fórmulas de alimentação 
enteral, fórmulas lácteas, polímero de glicose, ácido cítrico e sucos de frutas (Mion et 
al, 1994; Rowland et al, 1997; Casswall et al, 1999; Peeters et al, 1997; Wang et al, 
1998; Savarino et al, 1999b). A maioria dos estudos que avaliam as diferentes 
refeições empregadas no teste compara o ácido cítrico com as fórmulas enterais ricas 
em lipídeos, que eram empregadas inicialmente. O uso de ácido cítrico (200ml 0,1N) 
mostrou ser barato e eficaz, resultando em valores maiores de DOB e maior percentual 
de dose recuperada (expressa pela área sob a curva), com sensibilidade e 
especificidade comparável a da fórmula enriquecida com gordura e superior a 
normolipídica (Dominguez-Muñoz et al, 1997). O esvaziamento gástrico é similar com 
ácido cítrico e refeição semi-sólida (Shiotani et al, 2001). A comparação de refeições 
teste em pacientes adultos mostrou maior atividade detectada de urease com ácido 
cítrico do que com fórmula enteral polimérica, em todos os pontos de coleta e a 
concentração de 13CO2 foi três vezes maior no ar expirado quando usado ácido cítrico 
(Graham et al, 1999). Aparentemente, o efeito do ácido cítrico se deve a supressão da 
atividade da urease na flora oral e a maior conversão do bicarbonato a gás carbônico 
em pH ácido (Hamlet et al, 1999; Logan, 1998). No entanto, o ácido cítrico tem o 
inconveniente de necessitar um adoçante, pois possui gosto amargo e é mal tolerado 
pelos pacientes, mesmo adultos. O açúcar derivado de cana não serve como adoçante, 
pois não se dissolve completamente na solução de ácido cítrico e possui concentração 
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de 13C maior que outros alimentos (Leodolter et al, 1999; Dominguez-Muñoz et al, 
1997). 
Alternativas palatáveis são as fórmulas lácteas e os sucos de frutas. Na Bélgica, 
usa-se sorvete de chocolate, o que envolve maiores custos de armazenamento e 
possíveis resistências por parte dos responsáveis (Vandenplas et al, 1992; Cadranel et 
al, 1998; Corvaglia et al, 1999). Além disto, refeições teste altamente calóricas podem 
resultar em aumento da produção de 12CO2 e maior concentração deste no ar expirado, 
diluindo o 13CO2 (Atherton & Spiller, 1994). Os principais estudos com sucos (maçã e 
laranja) como refeição teste e diluente para o marcador são provenientes da Alemanha 
e têm alta sensibilidade e especificidade, com boa aceitação pelos pacientes 
(Hildebrand & Beglinger, 1997; Kindermann et al, 2000; Konstantopoulos et al, 2001). 
Protocolo similar ao empregado neste estudo (75mg de uréia, 200ml de suco de 
laranja, coleta em 30 minutos, ponto de corte de 4‰), em pacientes adultos mostrou 
sensibilidade de 97,9% e especificidade de 100% (Labenz et al, 1996), resultado similar 
ao observado no nosso meio (Coelho et al, 1999). Estudo cruzado comparando ácido 
cítrico com suco de laranja comercial sem adoçante encontrou taxa de recuperação de 
13CO2 maior com ácido cítrico, inclusive com maior sensibilidade (100% vs 88%). O 
autor comparou o esvaziamento gástrico, medido através do teste com acetato-13C, e 
encontrou que, embora o suco de laranja tenha maior tempo de esvaziamento que a 
água, é menor que o do ácido cítrico (Leodolter et al, 1999). O uso de suco de laranja 
artificial (Tang®) foi associado à ocorrência de resultados falsos positivos (19%), com 
valores de DOB entre 2,8‰ e 3,1‰ (ponto de corte 2,5‰, Graham et al, 1999). A 
tendência atual é no sentido de maior simplificação do teste e há protocolos que não 
utilizam refeição teste, diluindo o marcador diretamente em água e fornecendo-o ao 
paciente, não influenciando os resultados, talvez por realizar a segunda coleta de ar 
expirado mais precocemente (Taniguchi et al, 1996; Ohara et al, 1998; Chen et al, 
2000; Ni et al, 2000). Recentemente, um protocolo sem refeição teste foi comparado a 
outro com refeição teste (50mg uréia-13C, coleta em 20 minutos e 30 minutos, 
pacientes adultos), com sensibilidade e especificidade iguais nas duas situações 
(Wong et al, 2001). Outra alternativa é a administração da uréia-13C em cápsula, que 
evita a contaminação com bactérias orais, e tem obtido bons resultados em adultos 
(Hamlet et al, 1999). 
Neste estudo, foi empregado protocolo com dois pontos de coleta de ar expirado, 
basal e aos trinta minutos após a ingestão de uréia-13C. A maior parte dos testes 
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metabólicos envolvendo a dosagem de 13C no ar expirado emprega múltiplos pontos de 
coleta, a curtos intervalos de tempo (10 minutos) por três a quatro horas (Amarri et al, 
1998; Amarri et al, 1999). Na descrição inicial do TRU-13C foi usado o mesmo princípio 
(Graham et al, 1987). Os valores de DOB nas coletas de 10, 20, 30, e 40 minutos 
apresentam correlação linear com a taxa de recuperação cumulativa do marcador, e 
um ponto de coleta é representativo da atividade da urease (Braden et al, 1994b). 
Amostras de ar coletadas mais de quarenta minutos após a ingestão da uréia-13C são 
menos sensíveis provavelmente por esgotamento do substrato (Rowland et al, 1997). 
No entanto, amostras muito precoces (antes de quinze minutos) geralmente são 
associadas a maior número de falsos positivos, por detectar atividade da urease da 
flora oral (Logan, 1996; Ohara et al, 1998b; Thomas et al, 1999; Sheu et al, 2000b). A 
flora oral gera leituras positivas até seis minutos após a ingestão do marcador (Peng et 
al, 2001). Há autores que obtêm bons resultados com a segunda coleta, dez minutos 
após a ingestão (Mana et al, 2001). No entanto, a maioria dos estudos encontra 
melhores resultados com um único ponto de coleta de quinze a trinta minutos após a 
ingestão do marcador e este tem sido o padrão nos protocolos em uso (Klein & 
Graham, 1993; Braden et al, 1994b; Dominguez-Muñoz et al, 1997; Ohara et al, 1998b; 
Cadranel et al, 1998; Wang et al, 1998; Eltumi et al, 1999; Savarino et al, 1999; 
Savarino et al, 1999b; Thomas et al, 1999; Graham et al, 1999; Savarino et al, 2000; 
Riepl et al, 2000).  
Em um dos últimos protocolos com coletas a cada 10 minutos, a sensibilidade foi 
igual nas amostras de 20 a 60 minutos e a especificidade foi maior nas amostras de 30 
a 50 minutos, com queda abrupta na amostra coletada 60 minutos após a ingestão do 
marcador, o que indica 30 minutos como o melhor ponto de coleta (Bazzoli et al, 2000). 
Apenas Kalach et al (1998) obtiveram melhores resultados ao usar o DOB médio entre 
duas coletas pós-ingestão, 40 e 60 minutos. Atualmente há protocolos que utilizam 
apenas uma segunda coleta 15 minutos após a ingestão do marcador (Ohara et al, 
1998; Ni et al, 2000). Na realidade, os diferentes estudos indicam que o tempo de 
coleta não é crítico, e resultados idênticos podem ser obtidos em mais de um ponto 
(Graham & Klein, 1991). Mesmo coletas muito precoces podem ser usadas em 
protocolos com uso de doses mínimas, sem refeição teste ou com o uso de cápsula 
(Hamlet et al, 1999; Bielanski & Konturek, 1996). O emprego de apenas uma amostra, 
sem considerar valores basais de 13C, prejudica o desempenho do teste, sem reduzir o 
tempo do exame (Lotterer et al, 1991; Labenz et al, 1993; Klein & Graham, 1993). 
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O ponto de corte pode ser determinado através de histograma de resultados em 
uma população, curva de eficácia (ou ROC, receive operator chacracteristics) e 
avaliação dos valores de pacientes negativos (Mion et al, 1997; Logan et al, 1991; 
Cadranel et al, 1998; Kalach et al, 1998). Na maioria dos estudos em que os resultados 
são expressos em DOB, qualquer ponto de corte escolhido entre 3‰ e 5‰ possui 
desempenho adequado (Hildebrand & Beglinger, 1997; Delvin et al, 1999; Kalach et al, 
1998). A maioria dos estudos usa um valor de corte de 4‰ ou 5‰, e valores menores 
podem ser úteis em pacientes realizando controle de tratamento de erradicação 
(Megraud, 1996; Braden et al, 1996). Nos estudos com crianças, os resultados 
discrepantes ficaram agrupados em torno do ponto de corte, entre 3‰ e 7‰ (Cadranel 
et al, 1998). Isto levou um autor a definir como zona cinza os valores entre 2,6‰ e 
6,5‰ (segundo ponto de coleta aos 30 minutos). A maior proporção de pacientes com 
resultados situados dentro da zona cinza está entre menores de seis anos de idade 
(Rowland et al, 1997), o que não foi observado no presente estudo. 
O padrão-ouro utilizado no presente estudo é amplamente empregado na 
literatura, em adultos e crianças (Dominguez-Munoz et al, 1997; Rowland et al, 1997; 
Lerang et al, 1998; Leodolter et al, 1999; Sheu et al, 1999). Não há padrão-ouro ideal 
para o diagnóstico de infecção por Helicobacter pylori (Berstad & Berstad, 1993; Cutler, 
1997). Um teste para ser considerado padrão-ouro deveria ser capaz de identificar 
corretamente todos os pacientes infectados, e, na ausência deste é recomendado o 
uso de dois ou mais métodos confiáveis combinados (Working Party of the European 
Helicobacter pylori Study Group, 1997; Drumm et al, 2000). Em nosso serviço, a 
sensibilidade e especificidade, respectivamente, da histologia foi 91,2% e 100%, do 
teste rápido da urease 100% e 84,2% e da cultura 79,3% e 100% (Ogata et al, 2001). 
Em estudo comparando o desempenho de sete métodos diagnósticos (cinco 
baseados em biópsias gástricas e dois não invasivos), os testes invasivos mostraram 
menor sensibilidade (mais resultados falsos negativos) que os não invasivos, enquanto 
a especificidade (proporção de falsos positivos) foi semelhante (Lerang et al, 1998). No 
entanto, a baixa especificidade do teste não invasivo em alguns estudos pode refletir 
falhas no padrão-ouro adotado (Atherton & Spiller, 1994; Berstad & Berstad, 1993; 
Cutler et al, 1995; Bielanski & Konturek, 1996). Há autores que defendem que o teste 
respiratório seja padrão para o diagnóstico da infecção, reservando os testes invasivos 
para casos duvidosos (Berstad & Berstad, 1993). 
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A sensibilidade da cultura neste estudo foi inferior ao esperado, pois apenas 
54,5% dos pacientes infectados tiveram cultura positiva, enquanto em estudo anterior 
realizado no serviço a sensibilidade foi 79,3% (Ogata et al, 2001). Houve problemas 
técnicos que podem ter influenciado, porém a sensibilidade do método varia de 50 a 
70% nos melhores centros (Parsonnet et al, 1999). A baixa sensibilidade da cultura não 
comprometeu o padrão-ouro, desde que a discordância entre histologia e teste rápido 
da urease foi baixa (2,8%). Fatores que podem interferir na sensibilidade da cultura 
incluem: uso de anestésico tópico (benzocaína), meio de transporte, tempo entre coleta 
e transporte, temperatura durante transporte e uso de medicações (antibióticos, 
inibidores de bomba de prótons e sais de bismuto) (Czinn et al, 1989b, Working Party 
of the European Helicobacter pylori Study Group 1997b, Perez-Perez, 2000). A 
desinfecção rigorosa do material de biópsia não descartável não diminui a sensibilidade 
da cultura (Elizalde et al, 1998, Graham & Osato, 1999b; Yang et al, 2000). 
 
2. Dos Resultados 
A maior parte dos pacientes tinha exame endoscópico normal (64,4%). O exame 
endoscópico em crianças resultou normal em 40 a 60% dos pacientes e a proporção 
neste estudo foi semelhante à descrita na literatura (Tam & Saing, 1989; Ashorn et al, 
1993). Dentre os pacientes com exame anormal, a alteração mais freqüente foi 
nodularidade da mucosa antral (35,1%). A elevada freqüência de nodularidade antral, 
em estreita relação com infecção por Helicobacter pylori, é típica nesta faixa etária, 
ocorrendo em 48% a 70% dos infectados (Özen et al, 2001; Vandenplas et al, 1992; 
Queiroz et al, 1991; Rosh et al, 1992; Hassall & Dimmick, 1991; Plebani et al, 1999). 
Mesmo em adultos, nodularidade, tanto no antro como no corpo, possui boa correlação 
com a presença de infecção por Helicobacter pylori e reprodutibilidade (Yela et al, 
1997; Laine et al, 1995). 
A infecção por Helicobacter pylori esteve presente em 31,7% dos pacientes, e sua 
prevalência aumentou de 7,1% em lactentes, para 25,9% em pré-escolares e 50% em 
escolares. A prevalência verificada em nosso estudo está acima da observada em 
países desenvolvidos, mas em lactentes está próxima (Bardhan, 1997; Opekun et al, 
2000). A prevalência da infecção aumenta com a idade, pela aquisição constante ao 
longo da vida de uma infecção de longa duração ou por efeito coorte (Graham & Klein, 
1991). A menor prevalência em determinados grupos etários, em alguns estudos, 
indica que a segunda hipótese é mais provável (Opekun et al, 2000, Klein et al, 1994). 
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A baixa proporção de pacientes infectados dificulta a avaliação da sensibilidade dos 
métodos em crianças (Oliveira et al, 1999; Imrie et al, 2001). Quanto ao sexo, não 
houve diferença estatisticamente significante na prevalência da infecção, fato já 
descrito (Bardhan, 1997). 
Um paciente apresentou apenas cultura positiva; histologia, teste rápido da 
urease e teste respiratório com uréia-13C foram negativos. A contaminação do 
endoscópio pela bactéria está documentada e ocorre quando não há o emprego de 
técnicas adequadas de desinfecção (Cronmiller et al, 1999, Langenberg et al, 1990). A 
possibilidade de contaminação do fragmento para cultura é pouco provável, desde que 
a rotina de desinfecção do endoscópio e das pinças é amplamente utilizada e 
recomendada (Tytgat, 1995; Working Party of the British Society of Gastroenterology 
Endoscopy Committee, 1988; Working Party of the British Society of Gastroenterology 
Endoscopy Committee, 1998; Fantry et al, 1995; Rey, 1999). 
Estudo inicial do TRU-13C já mostrou que o teste era acurado para diagnóstico de 
infecção por Helicobacter pylori (Graham et al, 1987). Isto foi confirmado por outros 
estudos em pacientes adultos, todos através de espectrômetro de massa, com 
sensibilidade e especificidade superiores a 95% (Dill et al, 1990; Graham & Klein, 1991; 
Logan et al, 1991; Klein & Graham, 1993; Atherton & Spiller, 1994; Bielanski & 
Konturek, 1996; Cutler, 1997; Leodolter et al, 1998; Hamlet et al, 1999; Chen et al, 
2000; Graham et al, 2001). Posteriormente, estudos com a espectroscopia com raios 
infravermelhos mostraram correlação excelente com os resultados da espectrometria 
de massa na mesma amostra de ar, com coeficientes de correlação superiores a 0,99 
(Taniguchi et al, 1996; Ohara et al, 1998; Mion et al, 2001). Estudos empregando a 
mesma técnica, mas com aparelhos de diferentes fabricantes alcançam resultados 
idênticos (Taniguchi et al, 1996; Sheu et al, 2000b). Isto não ocorre, por exemplo, na 
análise com laser (Parente & Bianchi Porro, 2001). No nosso meio, ao ser comparado 
com o TRU-14C, o método também apresentou uma boa correlação (Coelho et al, 
1999). 
O TRU-13C, no presente estudo, confirmou a boa sensibilidade e especificidade 
(97% e 95,8%) em crianças. A casuística de 104 pacientes foi suficiente para afirmar 
que a sensibilidade e a especificidade do teste respiratório estão acima de 93%, para 
um intervalo de confiança de 95% (IC95% sensibilidade: 94% - 99,9%; especificidade: 
93,4% - 98,2%) e não foi necessário completar a amostra, calculada em 191 pacientes. 
O primeiro estudo feito para validar o teste em crianças, mostrou sensibilidade e 
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especificidade de 96% e 93% (Vandenplas et al, 1992). A eficácia do TRU-13C foi 
confirmada em outros estudos, todos com sensibilidade e especificidade acima de 95% 
(Rowland et al, 1997; Kalach et al, 1998; Cadranel et al, 1998; Corvaglia et al, 1999; 
Delvin et al, 1999). Koletsko et al (1995) introduziram o TRU-13C com espectrômetro 
infravermelho para avaliar infecção por Helicobacter pylori em crianças, encontrando 
sensibilidade e especificidade de 100% e 94,4%, embora com grave falha metodológica 
(sorologia como padrão-ouro). Neste estudo, a correlação entre os dois métodos foi de 
0,983 na amostra de trinta minutos. Outro estudo, por Ni et al (2000), mostrou 
sensibilidade e especificidade de 100% em 53 pacientes de 10 a 14 anos. 
No presente estudo, foi observada a tendência a maiores valores de DOB entre 
infectados. Possivelmente, os pacientes em nosso meio apresentem maiores 
densidades bacterianas e isto facilite a distinção entre infectados e não infectados no 
TRU-13C. Houve apenas um resultado acima de 2,5‰ (2,6‰), enquanto todos os 
resultados falsos positivos tiveram valores acima de 10‰ (10,8‰, 19,4‰, 23,1‰), ao 
contrário do observado por Imrie et al (2001). A menor especificidade encontrada por 
alguns autores do teste respiratório entre crianças mais jovens está associada a maior 
número de exames com resultados próximos ao valor de corte, especificamente, muitos 
resultados entre 2,5‰ e 6‰ (Imrie et al, 2001; Kindermann et al, 2000). No estudo de 
Konstantopoulos et al (2001), de cinco pacientes com resultados entre 2,5‰ e 5‰, 
quatro eram menores de seis anos. Imrie et al (2001) sugeriram que o efeito da idade 
sobre os valores do teste decorreria da ingestão de maior quantidade de saliva pelas 
crianças menores, carreando bactérias produtoras de urease ao meio gástrico. Para 
verificar esta hipótese, o autor comparou os resultados do teste em crianças com 
paralisia cerebral, não infectadas, alimentadas por sonda, fornecendo o substrato pela 
sonda ou ingerindo o substrato; as crianças que receberam o substrato pela sonda 
tiveram menores valores de DOB. No protocolo, entretanto, a uréia-13C foi diluída em 
uma quantidade mínima de polímero de glicose (7,5ml) (Rowland et al, 1997). 
A menor proporção de lactentes e pré-escolares infectados prejudica o estudo do 
TRU-13C nestes pacientes. No presente estudo, a sensibilidade e a especificidade em 
pacientes menores de seis anos (15/68 infectados) foram respectivamente 93,3% e 
96,2%. No estudo de Cadranel et al, (1998), entre as 178 crianças, 23 eram menores 
de 4 anos, das quais 14 eram infectadas, os autores referiram apenas que não 
apresentaram sensibilidade ou especificidade diferente das demais. Os autores 
referiram que não houve diferença nos valores de DOB médios em relação ao resto da 
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amostra. Entretanto, Kindermann et al (2000) encontraram 11,9% de resultados falsos 
positivos nos pacientes menores de seis anos (n=53, 11 infectados), porém muitos 
pacientes apresentaram valor de DOB próximo ao ponto de corte (sensibilidade 100% e 
especificidade 88,1%). O estudo de Imrie et al (2001), apenas com crianças menores 
de quatro anos (n=55, 6 infectados), mostrou especificidade 93,8% e sensibilidade 
100%. No presente estudo, não foi confirmada a menor especificidade em pacientes 
mais jovens, mas não foi possível estratificar ainda mais os resultados e avaliar o teste 
em lactentes, devido ao pequeno número de lactentes infectados, pela menor 
prevalência da infecção nesta faixa etária. No início do estudo, houve a intenção de 
limitar a faixa etária estudada a menores de 6 anos, mas houve dificuldade de incluir 
estes pacientes dentro do limite de tempo do estudo. Possivelmente, a melhor maneira 
de validar o teste em lactentes seja através de estudo multicêntrico. O uso futuro de 
revisão sistemática não poderia ser considerado nesta situação, pela grande variação 
de protocolo (dose de uréia-13C, aparelhagem, dispositivo de coleta, refeição teste, 
número de coletas e tempo de coleta). 
Nos pacientes não infectados, o resultado falso positivo pode ser devido a outras 
bactérias presentes no meio gástrico. Atribui-se às bactérias da flora oral, parcela dos 
resultados positivos do teste, mas com DOB próximo ao valor basal (Imrie et al, 2001). 
Nesta situação, a hidrólise ocorreria no lúmen, dificultando a difusão do 13CO2 para a 
corrente sanguínea (Midolo & Marshall, 2000, Warren, 2000). Outras bactérias 
produtoras de urease incluem Helicobacter heilmanii e Proteus sp. A presença de 
enterobactérias no estômago poderia ocorrer se houvesse acloridria, uma possibilidade 
em pacientes desnutridos (paciente 82) (Megraud, 1996). Outra possibilidade é que 
alguns destes pacientes fossem realmente positivos, com baixa densidade bacteriana e 
colonização focal (Savarino et al, 1999). Epple et al (1997), aumentando o número de 
biópsias antrais, encontraram a bactéria em todos os pacientes com TRU-13C positivo e 
testes invasivos negativos em seu estudo. 
O único resultado falso negativo teve valor de DOB 0,3‰, cultura positiva e 
infiltrado linfomononuclear e neutrofílico leve. A possibilidade de um resultado falso 
negativo é considerada remota e o teste é considerado mais sensível que os testes 
invasivos (Working Party of the European Helicobacter pylori Study Group, 1997b; Sütö 
et al, 2000). As explicações possíveis para um resultado falso negativo incluem 
predomínio de formas cocóides, pequena densidade bacteriana e uso inadvertido de 
drogas (antibióticos) (Graham & Klein, 1991; Berstad & Berstad, 1993; Bielanski & 
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Konturek, 1996; Epple et al, 1997; Working Party Of The European Helicobacter Pylori 
Study Group, 1997b; Vincent et al, 1999; Mana et al, 2000b; Warren, 2000; Sütö et al, 
2000; Konstantopoulos et al, 2001). 
O cálculo da taxa de hidrólise de uréia não interferiu nos resultados do TRU-13C. 
No presente estudo, a sensibilidade e a especificidade com a taxa de hidrólise de uréia 
foram iguais aos valores encontrados com o DOB, provavelmente porque não tivemos 
valores próximos do ponto de corte. Thomas et al (1999) não encontraram diferença no 
desempenho do teste, e atribuiu isto a saturação da atividade enzimática pela uréia-
13C, o que tornaria pouco confiável deduzir a atividade enzimática a partir do DOB. 
Perri et al (1998), em pacientes adultos, encontraram coeficiente de correlação de 0,97 
entre a dose cumulativa recuperada em 60 minutos e o DOB, mas este estudo foi com 
adultos. No estudo de Klein et al (1999), a contribuição da THU foi a interpretação do 
resultado em pacientes com DOB próximo ao valor de corte. 
As características histológicas básicas da infecção por Helicobacter pylori são a 
presença de bacilos pequenos e curvos na superfície do epitélio, infiltrado de 
polimorfonucleares, distorção típica do epitélio, achado específico, mas muitas vezes 
ausente, e a redução na secreção de muco pelas células foveolares (Warren, 2000). 
Na avaliação das alterações histológicas foi empregado o sistema de Sydney 
modificado, que avalia a intensidade das seguintes variáveis: colonização, infiltrado de 
células mononucleares, infiltrado de neutrófilos, atrofia da mucosa gástrica e 
metaplasia intestinal (Dixon et al, 1996). O critério emprega uma escala análoga da 
intensidade das variáveis histológicas e mostra ao fundo epitélio normal, não avaliando 
as alterações degenerativas observadas no epitélio dos pacientes infectados, assim 
como alterações na produção de muco, características específicas geralmente não 
observadas em outras causas de gastrite (Warren, 2000). 
Infiltrado de neutrófilos foi encontrado em todos os pacientes infectados (grau 
moderado a intenso em 63,7%) e esteve ausente em 66,2% dos não infectados (grau 
leve a moderado em 33,8%). Os neutrófilos no epitélio geralmente localizam-se no colo 
das glândulas, e quando presentes na lâmina própria não são relacionados à infecção, 
mas sim à lesão local (úlcera ou erosão) (Warren, 2000). Esta alteração é muito 
sensível da presença da bactéria e desaparece logo após a cura da infecção (Dixon et 
al, 1996). 
Infiltrado de células mononucleares foi encontrado em todos os pacientes 
infectados (grau moderado a intenso em 87,9%) e em 71,8% dos não infectados (grau 
  34
Discussão 
leve a moderado em 70,5%). Apesar de ser muito freqüente em não infectados, 
caracteristicamente o infiltrado de células mononucleares é mais intenso em infectados 
(Perri et al, 1998). O infiltrado de células mononucleares em antro foi considerado 
muito sensível, mas pouco específico (Cutler et al, 1995). Helicobacter pylori causa 
inflamação inespecífica da lâmina própria, com infiltrado de células linfóides. Os 
linfócitos podem formar pequenas concentrações, agregados linfóides e folículos 
verdadeiros com centro germinativo (Warren, 2000).  
A intensidade da colonização foi de grau moderado a intenso em 78,7% dos 
pacientes infectados. Não houve relação entre os valores de DOB ou THU e a 
densidade bacteriana. Desde os primeiros trabalhos com espectrometria de massa, há 
a tentativa de relacionar quantitativamente os valores do teste respiratório com a 
intensidade da colonização bacteriana e da reação inflamatória na mucosa gástrica 
(Graham et al, 1987). Não há um método padrão para avaliar a intensidade da 
colonização, sendo mais empregado histologia e cultura quantitativa. A densidade 
bacteriana aferida através da histologia faz parte da rotina da avaliação histológica, 
assim como a intensidade do infiltrado mononuclear e neutrofílico (Dixon et al, 1996), 
no entanto, a infecção é focal e a densidade pode ser muito variável, bem como sua 
distribuição, o mesmo ocorrendo com a intensidade da inflamação (Khulusi et al, 1995). 
A avaliação pode não ser representativa de toda a mucosa gástrica (Debongnie et al, 
1991). A estimativa pode ser realizada com o uso de biópsias de várias regiões 
gástricas (Atherton et al, 1996), no entanto, na maioria dos pacientes, a densidade 
bacteriana de antro é igual ou maior que a de corpo (Hilker et al, 1996). Além disto, a 
intensidade da colonização parece não ter relação com a intensidade do infiltrado de 
neutrófilos (Genta & Graham, 1994). 
Logan et al (1991) graduaram a intensidade da inflamação presente à histologia, a 
intensidade da colonização observada à histologia e o número de colônias encontradas 
na cultura (fragmentos de antro). Houve relação entre o valor do DOB e o grau de 
inflamação, mas não o grau de colonização, por histologia ou cultura. Hilker et al (1996) 
mostraram associação entre o valor do DOB e o grau de infiltrado linfomononuclear e 
neutrofílico, mais intensa que a associação com o grau de colonização, resultado 
similar ao descrito por Perri et al (1998). A avaliação da densidade bacteriana através 
de escore envolvendo várias regiões gástricas, torna mais intensa a relação com o 
teste respiratório (Sheu et al, 1999). Estes autores avaliaram pacientes com insucesso 
de esquema de erradicação e encontrou redução dos valores do DOB, correspondente 
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à diminuição dos escores de colonização (Sheu et al, 2000). A maioria dos autores, 
entretanto, relata associação fraca entre os escores de densidade e o teste respiratório 
(Labenz et al, 1993; Mion et al, 1994; Bielanski & Konturek, 1996; Epple et al, 1997; 
Chen et al, 2000) e há estudos que não encontram nenhuma relação entre os 
parâmetros histológicos e o TRU-13C (Graham et al, 1987; Langdale-Brown et al, 1990; 
Jane Santamaria et al, 1999). A atividade da urease detectada no teste respiratório 
depende de três fatores: esvaziamento gástrico, distribuição da uréia e atividade da 
urease. Assim, o teste respiratório é mais bem considerado um teste qualitativo 
(Graham & Klein, 2000). 
A cultura quantitativa é um método melhor reproduzível para avaliar a densidade 
bacteriana (Atherton et al, 1996). Ao comparar a cultura com o DOB, os estudos 
encontram mais freqüentemente relação positiva, mas ainda com pequena intensidade 
(Atherton et al, 1996; Kalach et al, 1998; Vincent et al, 1999). Vincent et al (1999) 
descreveram maiores taxas de colonização em crianças com valor de DOB superior a 
20‰. Recentemente foi descrita relação entre os valores de densidade ótica do teste 
do antígeno de Helicobacter pylori nas fezes e DOB em crianças infectadas 
(Konstantopoulos et al, 2001). 
A densidade bacteriana na gastrite por Helicobacter pylori pode associar-se a 
possibilidade de desenvolver ulceração e insucesso terapêutico. Há relação entre 
estimativas de colonização e presença de ulceração, principalmente quando analisado 
fragmento de antro (Chan et al, 1992; Khulusi et al, 1995; Atherton et al, 1996). 
Pacientes com cepas CagA+ têm maior intensidade de colonização (Atherton et al, 
1996). A presença de maiores escores de densidade bacteriana foi associada a maior 
chance de insucesso terapêutico (Moshkowitz et al, 1995; Sheu et al, 1996; Perri et al, 
2001). Moshkowitz et al (1995) classificaram os resultados do TRU-14C de pacientes 
infectados em três grupos: os pacientes com menores valores tiveram taxa de 
erradicação de 80% vs 40% entre os maiores valores. Perri et al (2001) associaram 
valores acima de 20‰ a menores taxas de erradicação da bactéria.  
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CONCLUSÃO 
 
O teste respiratório com uréia-13C é um método acurado para o diagnóstico de 
infecção por Helicobacter pylori em crianças e fornece valores distantes do ponto de 
corte, possibilitando uma diferenciação nítida entre resultados positivos e negativos. 
Não houve relação entre o grau de colonização da mucosa gástrica por 
Helicobacter pylori e os valores obtidos no teste respiratório com uréia -13C. 
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ANEXOS 
Anexo 1. APROVAÇÃO NO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 
 
  38
Anexos 
Anexo 2. Carta de Informação 
 
CARTA DE INFORMAÇÃO 
 
O menor _____________________________________________ realizará uma 
endoscopia digestiva alta, conforme solicitado pelo seu médico. Este exame consiste na 
introdução de um aparelho (o endoscópio) pela boca até a porção inicial do intestino (duodeno), 
passando por esôfago e estômago. O exame possibilita o diagnóstico de várias doenças porque 
podemos visualizar aqueles orgãos e porque rotineiramente coletamos pequenos fragmentos de 
tecidos daqueles orgãos (biópsias), que analisados pelo laboratório de patologia também 
fornecem importantes informações ao médico. 
Estamos realizando o estudo “Validação do teste respiratório com uréia marcada com 
carbono 13 realizado com espectroscopia infravermelho para diagnóstico de infecção pelo 
Helicobacter pylori em crianças” para testar um exame que possibilite diagnosticar a infecção 
por Helicobacter pylori sem a necessidade de endoscopia. Esta bactéria é hoje reconhecida como 
causa ou fator de risco de úlcera, gastrite e câncer gástrico, e pode estar associada a sintomas 
como dor abdominal e dificuldade em ganhar peso. O teste respiratório com uréia marcada com 
carbono 13 é um exame que não requer coleta de sangue, apenas do ar soprado pelo paciente. O 
marcador usado, o carbono 13, é não radioativo, amplamente presente na natureza, inclusive nos 
nossos alimentos, e não apresenta efeitos colaterais. 
Estamos solicitando sua participação voluntária neste estudo. Para tanto após a endoscopia 
será preenchido um questionário e será marcado a data e o local do exame. As informações 
coletadas serão analisadas em conjunto com as de outros pacientes e não será divulgada a 
identificação de nenhum paciente. O exame será realizado sem nenhum custo aos participantes 
do estudo. Salientamos que este estudo não trará benefício direto ao participante. 
O consentimento poderá ser retirado a qualquer momento, sem qualquer prejuízo a 
continuidade do tratamento na instituição. Qualquer dúvida que o (a) senhor (a) tenha em relação 
a este estudo entre em contato com o Dr Rodrigo Strehl Machado, na rua Pedro de Toledo, 
número 443, fone 576-4354. Além disso, qualquer consideração ou dúvida sobre a ética da 
pesquisa entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – rua Pedro de Toledo, 
número 715 – 1o andar, fone 576-4564. 
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Anexo 3. Termo de Consentimento 
 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do estudo “Validação do teste 
respiratório com uréia marcada com carbono 13 realizado com espectroscopia infravermelho 
para diagnóstico de infecção pelo Helicobacter pylori em crianças”. Conversei com o Dr 
Rodrigo Strehl Machado sobre minha decisão de participar do estudo. Ficaram claros os seus 
propósitos, os procedimento a serem realizados, seus desconfortos e riscos e as garantias de 
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro de que minha participação é 
isenta de despesas. Concordo voluntariamente na participação de meu filho (a) 
__________________________________ no estudo e poderei retirar meu consentimento a 
qualquer momento. 
 
______________________________________________   ________________  
Assinatura do responsável pelo paciente     Data 
 
______________________________________________   ________________  
Assinatura da testemunha       Data 
 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 
do responsável pelo paciente para a participação neste estudo. 
 
______________________________________________   ________________  
Assinatura do responsável pelo estudo    Data 
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Anexo 4. Formulário. 
1. Nome:        2. RG-hosp: 
3. Data de Nascimento:     4.Procedência: 
5. Sexo:       6. Telefone: 
 
7. Diagnóstico de Úlcera Péptica ou Câncer Gástrico na família: 
(  ) Negativo 
(  ) Positivo para Parentes em I Grau: _____________________________ 
(  ) Positivo para Parentes em II Grau: _____________________________ 
 
8. Tratamento anterior para Helicobacter pylori: 
(  ) Não      (  ) Sim, com idade de ____ 
 
9. Indicação de Endoscopia: 
(  ) Vômitos    (  ) Dor Epigástrica  (  ) Dor Abdominal 
(  ) Hemorragia Digestiva Alta (  ) Outros ________________________________ 
 
10. Endoscopia Digestiva Alta (     /     /     ): 
a) Macroscopia: 
(  ) Normal   (  ) Esofagite   (  ) Úlcera Duodenal  
(  ) Úlcera Gástrica  (  ) Gastrite Erosiva  (  ) Duodenite Erosiva 
(  ) Gastrite Enantematosa Antro    (  ) Gastrite Nodular de Antro 
(  ) Outros_________________________________ 
b) Teste Rápido da Urease 
(  ) Positivo      (  ) Negativo 
 
11. Histologia (0 ausente; 1 leve; 2 moderado; 3 intenso) 
Densidade Bacteriana: (   ) 
Infiltrado de Mononucleares: (   ) 
Infiltrado de Neutrófilos: (   ) 
Outros Achados: __________________ 
 
12. Cultura 
(  ) Positiva   (  ) Negativa 
 
12. TRUM: 
a) Basal: 
b) 30 minutos: 
c) DOB: 
d) Resultado: (  ) positivo  (  ) negativo 
 
13. THU: 
 
14. Peso:______g    Estatura: ____ cm 
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Anexo 5. Equações de Schofield para o cálculo da Taxa Metabólica Basal 
(peso em kg, estatura em metros, resultados em MJ/24h) (Shofield, 1985). 
 
1. Crianças menores de 3 anos de idade: 
Sexo Masculino: 0,0007xPeso + 6,349xEstatura - 2,584 
Sexo Feminino: 0,068xPeso + 4,281xEstatura - 1,730 
 
2. Crianças de 3 a 10 anos de idade: 
Sexo Masculino: 0,082xPeso + 0,545xEstatura + 1,736 
Sexo Feminino: 0,071xPeso + 0,677xEstatura + 1,553 
 
3. Indivíduos de 10 a 18 anos de idade: 
Sexo Masculino: 0,0007xPeso + 6,349xEstatura - 2,584 
Sexo Feminino: 0,068xPeso + 4,281xEstatura - 1,730 
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Anexo 6. Identificação de 107 pacientes 
 
Identificação Paciente Registro 
Hospitalar 
Idade (anos) Data de 
Nascimento 
1 LSS externo 11,48 03/02/88 
2 PLMS externo 10,20 15/05/89 
3 HDS externo 8,02 30/07/91 
4 JSL externo 11,74 21/11/87 
5 LS  1043425 11,73 28/01/88 
6 JRFS 999485 7,33 04/07/92 
7 GCC externo 10,57 24/04/89 
8 MG 947287 8,96 15/12/90 
9 ENPA 1052153 9,65 18/06/90 
10 LA 1053541 4,25 28/11/95 
11 RLP externo 7,81 24/05/92 
12 LHP 1051830 7,76 26/06/92 
13 MFS externo 4,19 03/09/96 
14 AASS externo 1,37 26/09/99 
15 MBS 1141593 5,28 21/01/96 
16 LNA externo 5,74 03/09/95 
17 MM  1107357 3,78 11/12/97 
18 CDS externo 11,02 01/06/88 
19 RPS 1077295 7,60 23/11/91 
20 JMV 1044878 5,32 27/03/94 
21 IA externo 9,71 06/11/89 
22 GP externo 8,59 01/01/91 
23 MLSS 1045774 10,20 06/06/89 
24 RPF 953762 9,89 27/09/89 
25 GCS externo 5,42 30/04/94 
26 ROS externo 4,41 29/06/95 
27 JV externo 5,88 05/04/94 
28 BJM 1055915 6,04 01/02/94 
29 IMM 1064589 2,97 27/10/97 
30 MSCM externo 4,62 13/07/96 
31 JMS 1075134 3,78 20/10/97 
32 LJV externo 5,74 05/12/95 
33 DOA 948126 3,16 15/06/96 
34 MOR 948483 8,01 01/08/91 
35 NS externo 7,61 24/03/92 
36 LCB 1069905 1,38 03/01/00 
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Anexo 6. Identificação de 107 pacientes (continuação) 
 
Identificação Paciente Registro 
Hospitalar 
Idade 
(anos) 
Data de 
Nascimento 
37 DCS externo 9,50 23/11/89 
38 HABV 955069 4,85 01/08/94 
39 ASS externo 9,74 02/10/89 
40 CFA 968313 8,73 05/10/90 
41 JDOS 988372 11,67 30/10/87 
42 LAPS 956466 11,01 02/07/88 
43 PAF externo 8,81 15/09/90 
44 LMS 942293 3,72 27/10/95 
45 ARSS externo 9,65 20/11/89 
46 SOR externo 7,09 01/07/92 
47 MTBS externo 2,66 21/12/96 
48 DFL 1042851 8,14 10/08/91 
49 JAS externo 4,09 28/08/95 
50 RCSS 1043414 11,55 19/03/88 
51 TNCS externo 8,91 08/11/90 
52 ARM externo 8,50 23/04/91 
53 BIR externo 3,75 02/02/96 
54 BVA 1039494 10,15 24/09/89 
55 GPS 889002 11,64 27/03/88 
56 PLS externo 10,51 15/05/89 
57 DPLJ 1045242 5,74 05/03/94 
58 MA 1045805 11,17 30/09/88 
59 DGS 1005923 2,77 03/03/97 
60 CSSS externo 6,35 25/10/93 
61 DSR 1053298 1,71 17/06/98 
62 TGA 1052854 4,57 20/08/95 
63 LSS 1055581 4,88 12/05/95 
64 DHC 1052477 6,33 29/11/93 
65 JPS 1042911 3,96 11/04/96 
66 GRDS 1024822 1,81 07/06/98 
67 RNV 1012147 1,41 01/11/98 
68 DSS 98328 5,44 03/02/95 
69 JCRS externo 3,10 07/06/97 
70 WSR 1043511 2,26 10/04/98 
71 PCD 1065776 1,52 18/03/99 
72 IBA 1070159 2,47 18/04/98 
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Anexo 6. Identificação de 107 pacientes (continuação) 
 
Identificação Paciente Registro 
Hospitalar 
Idade (anos) Data de 
Nascimento 
73 GWAA 1051393 2,62 03/03/98 
74 PMTB 1077767 0,60 04/04/00 
75 LSS externo 1,87 11/01/99 
76 LSL externo 3,14 02/10/97 
77 IFC externo 5,49 05/06/95 
78 GPS externo 3,49 06/06/97 
79 LAN 1048336 2,27 23/08/98 
80 AAA externo 5,03 28/11/95 
81 VCRM 1073772 2,16 23/10/98 
82 AJL 1043044 2,94 28/02/98 
83 APM 1055847 5,85 01/04/95 
84 RPR 838116 5,72 21/05/95 
85 KAS 1104886 4,68 15/06/96 
86 WOR 1057982 1,05 02/02/00 
87 EBA externo 4,47 03/09/96 
88 IC 1043819 3,23 16/12/97 
89 SWM 1140076 4,65 01/08/96 
90 BFF externo 3,36 18/02/98 
91 WJSS 1112282 1,51 29/12/99 
92 JBOR externo 1,27 26/03/00 
93 WCN 1176365 5,98 08/07/95 
94 TFO externo 5,80 31/08/95 
95 LGFS 1196962 2,89 05/09/98 
96 CET 1139418 0,97 11/08/00 
97 CSJ 1203028 3,66 12/12/97 
98 IGS externo 5,94 17/09/95 
99 WBA 1068805 2,61 21/01/99 
100 VLGS 1001551 2,19 06/07/99 
101 MMS 1201962 1,33 23/05/00 
102 ASF 1005106 1,28 22/06/00 
103 CMQS 1059519 2,31 12/06/99 
104 GSPS externo 5,52 26/03/96 
105 AGEO 1101175 5,28 25/06/96 
106 MPB 1074364 3,31 23/07/98 
107 WLMS externo 1,64 24/03/00 
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Anexo 7. Resultados do teste respiratório com uréia -13C em 107 pacientes 
 
Identificação ð 0 ð 30 DOB THU 
1 -29,1 23,8 52,9 152,70 
2 -25,8 -11,4 14,4 47,78 
3 -27,9 -5,4 22,5 58,97 
4 -28,2 43,4 71,6 211,97 
5 -24,3 7,3 31,6 91,85 
6 -26,8 1,6 28,4 66,00 
7 -27,3 22,7 50,0 136,70 
8 -25,5 11,6 37,1 109,54 
9 -23,1 22,3 45,4 103,83 
10 -24,3 5,5 29,8 61,64 
11 -27,6 42,7 70,3 171,97 
12 -24,5 7,1 31,6 71,87 
13 -24,7 3,3 28,0 59,14 
14 -21,6 83,9 105,5 164,19 
15 -24,0 34,3 58,3 135,21 
16 -27,8 34,2 62,0 131,84 
17 -25,5 14,3 39,8 82,97 
18 -25,0 11,0 36,0 96,95 
19 -28,8 18,4 47,2 99,08 
20 -27,3 16,4 43,7 93,89 
21 -26,5 -3,5 23,0 53,93 
22 -26,7 -16,3 10,4 25,46 
23 -28,8 -9,9 18,9 49,56 
24 -27,9 -18,4 9,5 41,88 
25 -23,6 13,6 37,2 85,14 
26 -22,9 7,8 30,7 62,33 
27 -23,5 3,6 27,1 60,66 
28 -22,9 9,9 32,8 81,75 
29 -24,6 -1,6 23,0 52,95 
30 -24,9 -8,4 16,5 35,87 
31 -25,2 -0,6 24,6 47,73 
32 -24,0 0,0 24,0 55,30 
33 -25,2 -24,9 0,3 0,60 
34 -27,8 -27,8 0,0 0,00 
35 -26,2 -25,4 0,8 1,87 
36 -26,0 -24,7 1,3 1,76 
 
ð 0: ð 13C na amostra basal; ð 30: ð 13C na amostra de 30 minutos; DOB: valor ð 
sobre o valor basal; THU: taxa de hidrólise de uréia. 
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Anexo 7. Resultados do teste respiratório com uréia -13C em 107 pacientes. 
(continuação) 
 
Identificação ð 0 ð 30 DOB THU 
37 -25,8 -25,4 0,4 1,26 
38 -26,3 -24,8 1,5 3,08 
39 -27,7 -27,2 0,5 1,34 
40 -24,6 -24,8 -0,2 0,00 
41 -25,7 -25,4 0,3 1,43 
42 -25,9 -25,8 0,1 0,36 
43 -24,5 -24,1 0,4 1,08 
44 -23,1 -22,1 1,0 2,17 
45 -23,3 -23,8 -0,5 0,00 
46 -27,9 -27,1 0,8 1,85 
47 -26,7 -26,7 0,0 0,00 
48 -23,8 -23,0 0,8 2,07 
49 -24,3 -24,6 -0,3 0,00 
50 -27,7 -26,2 1,5 4,11 
51 -23,7 -24,1 -0,4 0,00 
52 -23,8 -23,4 0,4 1,03 
53 -26,8 -26,0 0,8 1,55 
54 -26,3 -26,2 0,1 0,28 
55 -27,5 -8,1 19,4 62,69 
56 -27,7 -27,6 0,1 0,33 
57 -18,9 -17,6 1,3 2,95 
58 -26,0 -24,5 1,5 4,51 
59 -22,4 -21,6 0,8 1,57 
60 -23,8 -23,9 -0,1 0,00 
61 -17,3 -18,3 -1,0 0,00 
62 -22,1 -23,1 -1,0 0,00 
63 -21,6 -22,5 -0,9 0,00 
64 -22,8 -24,0 -1,2 0,00 
65 -24,7 -24,3 0,4 0,77 
66 -25,4 -26,0 -0,6 0,00 
67 -25,7 -25,1 0,6 0,90 
68 -22,7 -23,0 -0,3 0,00 
69 -24,6 -22,0 2,6 5,65 
70 -25,5 -24,6 0,9 1,57 
71 -26,0 -24,6 1,4 1,93 
72 -28,3 -27,3 1,0 2,09 
 
ð 0: ð 13C na amostra basal; ð 30: ð 13C na amostra de 30 minutos; DOB: valor ð 
sobre o valor basal; THU: taxa de hidrólise de uréia. 
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Anexo 7. Resultados do teste respiratório com uréia -13C em 107 pacientes. 
(continuação) 
 
Identificação ð 0 ð 30 DOB THU 
73 -24,1 -21,8 2,3 3,80 
74 -24,8 -23,9 0,9 0,80 
75 -20,1 -21,5 -1,4 0,00 
76 -23,1 -22,8 0,3 0,65 
77 -24,9 -24,6 0,3 0,71 
78 -24,4 -24,2 0,2 0,43 
79 -24,4 -22,9 1,5 2,71 
80 -23,9 -22,6 1,3 2,56 
81 -24,8 -24,0 0,8 1,48 
82 -23,5 -12,7 10,8 19,98 
83 -24,3 -23,2 1,1 2,39 
84 -20,8 -20,4 0,4 0,91 
85 -22,0 -21,3 0,7 1,58 
86 -20,1 -21,6 -1,5 0,00 
87 -24,0 -22,9 1,1 2,41 
88 -20,9 -21,0 -0,1 0,00 
89 -25,4 -23,3 2,1 5,05 
90 -24,4 -25,1 -0,7 0,00 
91 -24,0 -23,0 1,0 0,81 
92 -27,3 -25,7 1,6 2,28 
93 -26,5 -25,4 1,1 2,54 
94 -25,0 -24,2 0,8 1,71 
95 -22,7 -21,1 1,6 2,92 
96 -25,1 -24,1 1,0 1,04 
97 -25,4 -24,7 0,7 1,39 
98 -25,2 -24,8 0,4 0,78 
99 -23,7 -0,6 23,1 45,22 
100 -23,2 -22,9 0,3 0,50 
101 -22,7 -22,5 0,2 0,45 
102 -25,2 -25,2 0,0 0,00 
103 -24,0 -23,1 0,9 1,45 
104 -23,8 -24,5 -0,7 0,00 
105 -23,1 -23,0 0,1 0,22 
106 -21,2 -20,2 1,0 1,79 
107 -19,7 -21,1 -1,4 0,00 
 
ð 0: ð 13C na amostra basal; ð 30: ð 13C na amostra de 30 minutos; DOB: valor ð 
sobre o valor basal; THU: taxa de hidrólise de uréia. 
  48
Referências 
REFERÊNCIAS 
Altman DG. Practical Statistics for Medical Research, 1st Ed., London: Chapman & Hall; 1991. 
Amarri S, Coward WA, Harding M, Weaver LT. Importance of measuring CO2-production rate when using 
13C-breath tests to measure fat digestion. Br J Nutr 1998;79:541-5. 
Amarri S, Harding M, Coward WA, Evans TJ, Weaver LT. 13C and H2 breath tests to study extent and site 
of starch digestion in children with cystic fibrosis. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1999;29:327-31. 
Amarri S, Harding M, Coward WA, Evans TJ, Weaver LT. 13Carbon mixed triglyceride breath test and 
pancreatic enzyme supplementation in cystic fibrosis. Arch Dis Child 1997;76:349-51. 
Ament ME, Christie DL. Upper gastrointestinal fiberoptic endoscopy in pediatric patients. 
Gastroenterology 1977;72:1244-8  
Ashorn M, Maki M, Ruuska T, Karikoski-Leo R, Hallstrom M, Kokki M, Miettinen A, Visakorpi JK. Upper 
gastrointestinal endoscopy in recurrent abdominal pain of childhood. J Pediatr Gastroenterol Nutr 
1993;16:273-7. 
Atherton JC, Spiller RC. The urea breath test for Helicobacter pylori. Gut 1994;35:723-5. 
Atherton JC, Tham KT, Peek RM Jr, Cover TL, Blaser MJ. Density of Helicobacter pylori infection in vivo 
as assessed by quantitative culture and histology. J Infect Dis 1996;174:552-6. 
Atherton JC, Washington N, Blackshaw PE, Greaves JL, Perkins AC, Hawkey CJ, Spiller RC. Effect of a 
test meal on the intragastric distribution of urea in the 13C-urea breath test for Helicobacter pylori. Gut 
1995;36:337-40. 
Bardhan PK. Epidemiological features of Helicobacter pylori infection in developing countries. Clin Infect 
Dis 1997;25:973-8. 
Bazzoli F, Cecchini L, Corvaglia L, Dall'Antonia M, De Giacomo C, Fossi S, Casali LG, Gullini S, Lazzari 
R, Leggeri G, Lerro P, Valdambrini V, Mandrioli G, Marani M, Martelli P, Miano A, Nicolini G, Oderda G, 
Pazzi P, Pozzato P, Ricciardiello L, Roda E, Simoni P, Sottili S, Zagari RM. Validation of the 13C-urea 
breath test for the diagnosis of Helicobacter pylori infection in children: a multicenter study. Am J 
Gastroenterol 2000;95:646-50. 
Bell GD, Weil J, Harrison G, Morden A, Jones PH, Gant PW, Trowell JE, Yoong AK, Daneshmend TK, 
Logan RF. 14C-urea breath analysis, a non-invasive test for Campylobacter pylori in the stomach. Lancet 
1987;1:1367-8. 
Berstad K, Berstad A. Helicobacter pylori infection in peptic ulcer disease. Scand J Gastroenterol 
1993;28:561-7. 
Bielanski W, Konturek SJ. New approach to 13C-urea breath test: capsule-based modification with low-
dose of 13C-urea in the diagnosis of Helicobacter pylori infection. J Physiol Pharmacol 1996;47:545-53. 
Blecker U, Lanciers S, Keppens E, Vandenplas Y. Evolution of Helicobacter pylori positivity in infants 
born from positive mothers. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1994;19:87-90. 
Blecker U, Vandenplas Y, Blecker U, Lanciers S, Mehta DI. Concordance between serology and 13C-urea 
breath test in the diagnosis of Helicobacter pylori infection. Am J Gastroenterol 1994;89:459.b 
Braden B, Duan LP, Caspary WF, Lembcke B. More convenient 13C-urea breath test modifications still 
meet the criteria for valid diagnosis of Helicobacter pylori infection. Z Gastroenterol 1994;32:198-202.b. 
  49
Referências 
Braden B, Haisch M, Duan LP, Lembcke B, Caspary WF, Hering P. Clinically feasible stable isotope 
technique at a reasonable price: analysis of 13CO2/12CO2 abundance in breath samples with a new 
isotope selective-nondispersive infrared spectrometer. Z Gastroenterol 1994;32:675-8.  
Braden B, Schafer F, Caspary WF, Lembcke B. Nondispersive isotope-selective infrared spectroscopy: a 
new analytical method for 13C-urea breath tests. Scand J Gastroenterol 1996;31:442-5. 
Bravo LE, Realpe JL, Campo C, Mera R, Correa P. Effects of acid suppression and bismuth medications 
on the performance of diagnostic tests for Helicobacter pylori infection. Am J Gastroenterol 
1999;94:2380-3. 
Cadranel S, Corvaglia L, Bontems P, Deprez C, Glupczynski Y, Van Riet A, Keppens E. Detection of 
Helicobacter pylori infection in children with a standardized and simplified 13C-urea breath test. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr 1998;27:275-80. 
Casswall TH, Nilsson HO, Bergstrom M, Aleljung P, et alli. Evaluation of serology, 13C-urea breath test, 
and polymerase chain reaction of stool samples to detect Helicobacter pylori in Bangladeshi children. J 
Pediatr Gastroenterol Nutr 1999;28:31-6. 
Cave DR, Zanten SV, Carter E, Halpern EF, Klein S, Prather C, Stolte M, Laine L. A multicentre 
evaluation of the laser assisted ratio analyser (LARA): a novel device for measurement of 13CO2 in the 
13C-urea breath test for the detection of Helicobacter pylori infection. Aliment Pharmacol Ther 
1999;13:747-52. 
CDC/NCHS [online]. 2000 CDC Growth Charts: United States. Hyattsville; 2002. Available from: URL: 
http://www.cdc.gov/growthcharts/ 
Chan WY, Hui PK, Leung KM, Thomas TM. Modes of Helicobacter colonization and gastric epithelial 
damage. Histopathology 1992;21:521-8. 
Chen X, Haruma K, Kamada T, Mihara M, Komoto K, Yoshihara M, Sumii K, Kajiyama G. Factors that 
affect results of the 13C urea breath test in Japanese patients. Helicobacter 2000;5:98-103. 
Chey WD, Chathadi KV, Montague J, Ahmed F, Murthy U. Intragastric acidification reduces the 
occurrence of false-negative urea breath test results in patients taking a proton pump inhibitor. Am J 
Gastroenterol 2001;96:1028-32. 
Chey WD, Woods M, Scheiman JM, Nostrant TT, DelValle J. Lansoprazole and ranitidine affect the 
accuracy of the 14C-urea breath test by a pH-dependent mechanism. Am J Gastroenterol 1997;92:446-
50.b 
Chey WD. Accurate diagnosis of Helicobacter pylori. 14C-urea breath test. Gastroenterol Clin North Am 
2000;29:895-902. 
Chey WD. Proton pump inhibitors and the urea breath test: how long is long enough? Am J Gastroenterol 
1997;92:720-1. 
Clyne M, Labigne A, Drumm B. Helicobacter pylori requires an acidic environment to survive in the 
presence of urea. Infect Immun 1995;63:1669-73. 
Coelho LGV, Reber M, Passos MCF, Aguiar ROA, et alli. Application of isotope-selective non-dispersive 
infrared spectrometry for the evaluation of the 13C urea breath test: comparison with three concordant 
methods. Braz J Med Biol Res 1999;32:1493-97. 
  50
Referências 
Colaiocco Ferrante L, Papponetti M, Marcuccitti J, Neri M, Festi D. 13C-urea breath test for Helicobacter 
pylori infection: stability of samples over time. Scand J Gastroenterol 1999;34:942-3. 
Conti-Nibali S, Baldari S, Vitulo F, Sferlazzas C, Russo E, Tedeschi A, Bonanno N, Magazzu G. The 
14CO2 urea breath test for Helicobacter pylori infection. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1990;11:284-5. 
Corvaglia L, Bontems P, Devaster JM, Heimann P, Glupczynski Y, Keppens E, Cadranel S. Accuracy of 
serology and 13C-urea breath test for detection of Helicobacter pylori in children. Pediatr Infect Dis J 
1999;18:976-9. 
Cover TL, Puryear W, Perez-Perez GI, Blaser MJ. Effect of urease on HeLa cell vacuolation induced by 
Helicobacter pylori cytotoxin. Infect Immun 1991;59:1264-70. 
Craig H. Isotopic standards for carbon and oxygen and correction factors for mass-spectrometric analysis 
of carbon dioxide. Geochim Cosmochim Acta 1957;12: 133-49. 
Cronmiller JR, Nelson DK, Jackson DK, Kim CH. Efficacy of conventional endoscopic disinfection and 
sterilization methods against Helicobacter pylori contamination. Helicobacter 1999;4:198-203. 
Cutler AF, Havstad S, Ma CK, Blaser MJ, Perez-Perez GI, Schubert TT. Accuracy of invasive and 
noninvasive tests to diagnose Helicobacter pylori infection. Gastroenterology 1995;109:136-41. 
Cutler AF, Toskes P. Comparison of [13C]urea blood test to [13C]urea breath test for the diagnosis of 
Helicobacter pylori. Am J Gastroenterol 1999;94:959-61. 
Cutler AF. Accuracy and economics of Helicobacter pylori diagnosis. Yale J Biol Med 1998;71:75-9. 
Cutler AF. Diagnostic tests for H. pylori: a prospective evaluation of their accuracy, without selecting a 
single test as the gold standard. Am J Gastroenterol 1997;92:538-9. 
Czinn SJ, Carr HS, Speck WT.Effects of topical anesthetic agents on Campylobacter pylori. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr 1989;9:46-8.b. 
Czinn SJ. Serodiagnosis of Helicobacter pylori in pediatric patients. J Pediatr Gastroenterol Nutr 
1999;28:132-4. 
Debongnie JC, Pauwels S, Raat A, de Meeus Y, Haot J, Mainguet P. Quantification of Helicobacter pylori 
infection in gastritis and ulcer disease using a simple and rapid carbon-14-urea breath test. J Nucl Med 
1991;32:1192-8. 
Delluva AM, Markley K, Davies RE. The absence of gastric urease in germ-free animals. Biochim Biophys 
Acta 1968;25;151:646-50. 
Delvin EE, Brazier JL, Deslandres C, Alvarez F, Russo P, Seidman E. Accuracy of the 13C-urea breath 
test in diagnosing Helicobacter pylori gastritis in pediatric patients. J Pediatr Gastroenterol Nutr 
1999;28:59-62. 
Dill S, Payne-James JJ, Misiewicz JJ, Grimble GK, McSwiggan D, Pathak K, Wood AJ, Scrimgeour CM, 
Rennie MJ. Evaluation of 13C-urea breath test in the detection of Helicobacter pylori and in monitoring the 
effect of tripotassium dicitratobismuthate in non-ulcer dyspepsia. Gut 1990;31:1237-41. 
Dixon MF, Genta RM, Yardley JH, Correa P. Classification and grading of gastritis. The updated Sydney 
System. International Workshop on the Histopathology of Gastritis, Houston 1994. Am J Surg Pathol 
1996;20:1161-81. 
Dominguez-Munoz JE, Leodolter A, Sauerbruch T, Malfertheiner P. A citric acid solution is an optimal test 
drink in the 13C-urea breath test for the diagnosis of Helicobacter pylori infection. Gut 1997;40:459-62. 
  51
Referências 
Drumm B, Koletzko S, Oderda G. Helicobacter pylori infection in children: a consensus statement. 
European Paediatric Task Force on Helicobacter pylori. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2000;30:207-13. 
Dunn BE, Phadnis SH. Structure, function and localization of Helicobacter pylori urease. Yale J Biol Med 
1998;71:63-73. 
Dunn BE, Campbell GP, Perez-Perez GI, Blaser MJ. Purification and characterization of urease from 
Helicobacter pylori. J Biol Chem 1990;265:9464-9. 
Elizalde JI, Gomez J, Gines A, Llach J, Pique JM, Bordas JM, Marco F, Teres J. Biopsy forceps 
disinfection technique does not influence Helicobacter pylori culture. Am J Gastroenterol 1998;93:1450-2. 
Eltumi M, Brueton MJ, Francis N. Diagnosis of Helicobacter pylori gastritis in children using the 13C urea 
breath test. J Clin Gastroenterol 1999;28:238-40. 
Epple HJ, Kirstein FW, Bojarski C, Frege J, Fromm M, Riecken EO, Schulzke JD. 13C-urea breath test in 
Helicobacter pylori diagnosis and eradication. Correlation to histology, origin of 'false' results, and 
influence of food intake. Scand J Gastroenterol 1997;32:308-14. 
Fantry GT, Zheng QX, James SP. Conventional cleaning and disinfection techniques eliminate the risk of 
endoscopic transmission of Helicobacter pylori. Am J Gastroenterol 1995;90:227-32. 
Fiedorek SC, Casteel HB, Pumphrey CL, Evans DJ Jr, Evans DG, Klein PD, Graham DY. The role of 
Helicobacter pylori in recurrent, functional abdominal pain in children. Am J Gastroenterol 1992;87:347-9. 
Fleiss JL. Statistical Methods for Rates and Proportions. 2nd Ed. San Francisco: John Wiley & Sons; 
1981. 
Ganga-Zandzou PS, Vincent P, Michaud L, Guimber D, Turck D, Gottrand F. 13C-urea breath test in 
children with Helicobacter pylori infection: validity of the use of a mask to collect exhaled breath samples. 
Acta Paediatr 2001;90:232-3. 
Gatti C, di Abriola FF, Dall'Oglio L, Villa M, Franchini F, Amarri S. Is the 13C-acetate breath test a valid 
procedure to analyse gastric emptying in children? J Pediatr Surg 2000;35:62-5. 
Genta RM, Graham DY. Comparison of biopsy sites for the histopathologic diagnosis of Helicobacter 
pylori: a topographic study of H. pylori density and distribution. Gastrointest Endosc 1994;40:342-5. 
Graham DY, Klein PD, Evans DJ Jr, Evans DG, Alpert LC, Opekun AR, Boutton TW. Campylobacter 
pylori detected noninvasively by the 13C-urea breath test. Lancet 1987;1:1174-7. 
Graham DY, Klein PD. Accurate diagnosis of Helicobacter pylori. 13C-urea breath test. Gastroenterol Clin 
North Am 2000;29:885-93. 
Graham DY, Klein PD. What you should know about the methods, problems, interpretations, and uses of 
urea breath tests. Am J Gastroenterol 1991;86:1118-22. 
Graham DY, Malaty HM, Cole RA, Martin RF, Klein PD. Simplified 13C-urea breath test for detection of 
Helicobacter pylori Infection. Am J Gastroenterol 2001;96:1741-5. 
Graham DY, Osato MS. Disinfection of biopsy forceps and culture of Helicobacter pylori from gastric 
mucosal biopsies. Am J Gastroenterol 1999;94:1422-3.b. 
Graham DY, Runke D, Anderson SY, Malaty HM, Klein PD. Citric acid as the test meal for the 13C-urea 
breath test. Am J Gastroenterol 1999;94:1214-7. 
Graham DY. Proton pump inhibitors and the urea breath test: four weeks after therapy is best. Am J 
Gastroenterol. 1997;92:721. 
  52
Referências 
Hamlet A, Stage L, Lonroth H, Cahlin C, Nystrom C, Pettersson A. A novel tablet-based 13C urea breath 
test for Helicobacter pylori with enhanced performance during acid suppression therapy. Scand J 
Gastroenterol 1999;34:367-74. 
Hamlet AK, Erlandsson KI, Olbe L, Svennerholm AM, Backman VE, Pettersson AB. A simple, rapid, and 
highly reliable capsule-based 14C urea breath test for diagnosis of Helicobacter pylori infection. Scand J 
Gastroenterol 1995;30:1058-63. 
Hartman NG, Jay M, Hill DB, Bera RK, Nickl NJ, Ryo UY. Noninvasive detection of Helicobacter pylori 
colonization in stomach using [11C]urea. Dig Dis Sci 1992;37:618-21. 
Hassall E, Dimmick JE. Unique features of Helicobacter pylori disease in children. Dig Dis Sci 
1991;36:417-23. 
Hildebrand P, Beglinger C. Nondispersive infrared spectrometry: a new method for the detection of 
Helicobacter pylori infection with the 13C-urea breath test. Clin Infect Dis 1997;25:1003-5. 
Hilker E, Domschke W, Stoll R. 13C-urea breath test for detection of Helicobacter pylori and its correlation 
with endoscopic and histologic findings. J Physiol Pharmacol 1996;47:79-90. 
Hirano S, Kanamatsu T, Takagi Y, Abei T. A simple infrared spectroscopic method for the measurement 
of expired 13CO2. Anal Biochem 1979;96:64-9. 
Ho B, Marshall BJ. Accurate diagnosis of Helicobacter pylori. Serologic testing. Gastroenterol Clin North 
Am 2000;29:853-62. 
Imrie C, Rowland M, Bourke B, Drumm B. Limitations to carbon 13-labeled urea breath testing for 
Helicobacter pylori in infants. J Pediatr 2001;139:734-7. 
Irving CS, Wong WW, Shulman RJ, Smith EO, Klein PD. [13C] bicarbonate kinetics in humans: intra- vs. 
interindividual variations. Am J Physiol 1983;245:r190-202. 
Ishihara S, Okuyama T, Ishimura N, Ono M, Hashimoto T, Kazumori H, Kaji T, Sato H, Fujishiro H, 
Adachi K, Fukuda R, Kinoshita Y. Intragastric distribution of Helicobacter pylori during short-term 
omeprazole therapy: study using Carnoy's fixation and immunohistochemistry for detection of bacteria. 
Aliment Pharmacol Ther 2001;15:1485-91. 
Jaeschke R, Guyatt GH, Sackett DL. Users' guides to the medical literature. III. How to use an article 
about a diagnostic test. B. What are the results and will they help me in caring for my patients? The 
Evidence-Based Medicine Working Group. JAMA 19942;271:703-7. 
Jane Santamaria M, Varea Calderon V, Camacho E. Concordance between breath test and histologic 
damage in Helicobacter pylori associated infections in infancy. Rev Esp Enferm Dig 1999;91:703-10. 
Kalach N, Briet F, Raymond J, Benhamou PH, Barbet P, Bergeret M, Senouci L, Maurel M, Flourie B, 
Dupont C. The 13carbon urea breath test for the noninvasive detection of Helicobacter pylori in children: 
comparison with culture and determination of minimum analysis requirements. J Pediatr Gastroenterol 
Nutr 1998;26:291-6. 
Kato S, Abukawa D, Furuyama N, Iinuma K. Helicobacter pylori reinfection rates in children after 
eradication therapy. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1998;27:543-6. 
Kehrt R, Becker M, Brosicke H, Kruger N, Helge H. Prevalence of Helicobacter pylori infection in 
Nicaraguan children with persistent diarrhea, diagnosed by the 13C-urea breath test. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr 1997;25:84-8. 
  53
Referências 
Khanna B, Cutler A, Israel NR, Perry M, Lastovica A, Fields PI, Gold BD. Use caution with serologic 
testing for Helicobacter pylori infection in children. J Infect Dis 1998;178:460-5. 
Khulusi S, Mendall MA, Patel P, Levy J, Badve S, Northfield TC. Helicobacter pylori infection density and 
gastric inflammation in duodenal ulcer and non-ulcer subjects. Gut 1995;37:319-24. 
Kindermann A, Demmelmair H, Koletzko B, Krauss-Etschmann S, Wiebecke B, Koletzko S. Influence of 
age on 13C-urea breath test results in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2000;30:85-91. 
Klein PD, Gilman RH, Leon-Barua R, Diaz F, Smith EO, Graham DY. The epidemiology of Helicobacter 
pylori in Peruvian children between 6 and 30 months of age. Am J Gastroenterol 1994;89:2196-200. 
Klein PD, Graham DY. Minimum analysis requirements for the detection of Helicobacter pylori infection by 
the 13C-urea breath test. Am J Gastroenterol 1993;88:1865-9. 
Klein PD, Malaty HM, Czinn SJ, Emmons SC, Martin RF, Graham DY. Normalizing results of 13C-urea 
breath testing for CO2 production rates in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1999; 29:297-301. 
Koletzko S, Haisch M, Seeboth I, Braden B, Hengels K, Koletzko B, Hering P. Isotope-selective non-
dispersive infrared spectrometry for detection of Helicobacter pylori infection with 13C-urea breath test. 
Lancet 1995;345:961-2. 
Konstantopoulos N, Russmann H, Tasch C, Sauerwald T, Demmelmair H, Autenrieth I, Koletzko S. 
Evaluation of the Helicobacter pylori stool antigen test (HpSA) for detection of Helicobacter pylori infection 
in children. Am J Gastroenterol 2001;96:677-83. 
Kornberg HL, Davies RE, Wood DR. The activity and function of gastric urease in the cat. Biochem J 
1954;56:363- 372. 
Krishnamurthy P, Parlow M, Zitzer JB, Vakil NB, Mobley HL, Levy M, Phadnis SH, Dunn BE. Helicobacter 
pylori containing only cytoplasmic urease is susceptible to acid. Infect Immun 1998;66:5060-6. 
Labenz J, Barsch G, Peitz U, Aygen S, Hennemann O, Tillenburg B, Becker T, Stolte M. Validity of a 
novel biopsy urease test (HUT) and a simplified 13C-urea breath test for diagnosis of Helicobacter pylori 
infection and estimation of the severity of gastritis. Digestion 1996;57:391-7. 
Labenz J, Stolte M, Aygen S, Hennemann O, Bertrams J, Borsch G. Qualitative und semiquantitative 
invasive und nicht-invasive diagnostik der Helicobacter pylori kolonisation der gastralen mukosa. Z 
Gastroenterol 1993;31:437-43. 
Lacroix M, Mosora F, Pontus M, Lefebvre P, Luyckz A, Lopez-Habib G. Glucose naturally labeled with 
carbon-13: use for metabolic studies in man. Science 1973;181:445-6. 
Laine L, Cohen H, Sloane R, Marin-Sorensen M, Weinstein WM. Interobserver agreement and predictive 
value of endoscopic findings for H. pylori and gastritis in normal volunteers. Gastrointest Endosc 
1995;42:420-3. 
Langdale-Brown B, Haqqani MT. Acridine orange fluorescence, Campylobacter pylori, and chronic 
gastritis. Scand J Gastroenterol 1990;25:127-33. 
Langenberg W, Rauws EA, Oudbier JH, Tytgat GN. Patient-to-patient transmission of Campylobacter 
pylori infection by fiberoptic gastroduodenoscopy and biopsy. J Infect Dis 1990;161:507-11. 
Leodolter A, Dominguez-Munoz JE, Von Arnim U, Malfertheiner P. Citric acid or orange juice for the 13C-
urea breath test: the impact of pH and gastric emptying. Aliment Pharmacol Ther 1999;13:1057-62. 
  54
Referências 
Leodolter A, Dominguez-Munoz JE, von Arnim U, Manes G, Malfertheiner P. 13C-urea breath test for the 
diagnosis of Helicobacter pylori infection. A further simplification for clinical practice. Scand J 
Gastroenterol 1998;33:267-70. 
Lerang F, Moum B, Mowinckel P, Haug JB, Ragnhildstveit E, Berge T, Bjorneklett A. Accuracy of seven 
different tests for the diagnosis of Helicobacter pylori infection and the impact of H2-receptor antagonists 
on test results. Scand J Gastroenterol 1998;33:364-9. 
Lifschitz CH, Boutton TW, Carrazza F, Beyreiss K, Schmitz J, Ricour C, Shulman R, Nichols BL. A 
carbon-13 breath test to characterize glucose absorption and utilization in children. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr 1988;7:842-7. 
Logan RP, Polson RJ, Misiewicz JJ, Rao G, Karim NQ, Newell D, Johnson P, Wadsworth J, Walker MM, 
Baron JH. Simplified single sample 13Carbon urea breath test for Helicobacter pylori: comparison with 
histology, culture, and ELISA serology. Gut 1991;32:1461-4. 
Logan RP, Walker MM, Misiewicz JJ, Gummett PA, Karim QN, Baron JH. Changes in the intragastric 
distribution of Helicobacter pylori during treatment with omeprazole. Gut 1995;36:12-6. 
Logan RP. Chapter 5: The 13C urea breath test. In: LEE A & MEGRAUD F. Helicobacter pylori: 
techniques for clinical diagnosis and basic research. P 74-82. WB Saunders, 1996, London. 
Logan RP. Urea breath tests in the management of Helicobacter pylori infection. Gut. 1998;43:S47-50. 
Lotterer E, Ramaker J, Ludtke FE, Tegeler R, Geletneky JV, Bauer FE. The simplified 13C-urea breath 
test--one point analysis for detection of Helicobacter pylori infection. Z Gastroenterol 1991;29:590-4. 
Mana F, Franken PR, Ham HR, Urbain D. Cut-off point, timing and pitfalls of the 13C-urea breath test as 
measured by infrared spectrometry. Dig Liver Dis 2001;33:30-5. 
Mana F, Ham HR, Reynaert H, Franken P, Urbain D. 13C-urea breath test using infrared spectroscopy: 
practical recommendations. Am J Gastroenterol 2000;95:316.b.  
Marshall B. Chapter 6: The 14C urea breath test. In: LEE A & MEGRAUD F. Helicobacter pylori: 
techniques for clinical diagnosis and basic research. p 74-82. WB Saunders, 1996, London 
Megraud F. Advantages and disadvantages of current diagnostic tests for the detection of Helicobacter 
pylori. Scand J Gastroenterol Suppl 1996;215:57-62. 
Midolo P, Marshall BJ. Accurate diagnosis of Helicobacter pylori. Urease tests. Gastroenterol Clin North 
Am 2000;29:871-8. 
Miederer SE, Grubel P. Profound increase of Helicobacter pylori urease activity in gastric antral mucosa 
at low pH. Dig Dis Sci 1996;41:944-9. 
Minoli G, Prada A, Schuman R, Murnick D, Rigas B. A simplified urea breath test for the diagnosis of 
Helicobacter pylori infection using the LARA System. Laser Assisted Ratio Analyzer. J Clin Gastroenterol 
1998;26:264-6. 
Mion F, Delecluse HJ, Rousseau M, Berger F, Brazier JL, Minaire Y. Test respiratoire à l’urée-13C pour le 
diagnostic de l’infection à Helicobacter pylori. Comparison avec l’histologie. Gastroenterol Clin Biol 
1994;18:1106-11. 
Mion F, Ecochard R, Guitton J, Ponchon T. 13CO2 breath tests: comparison of isotope ratio mass 
spectrometry and non-dispersive infrared spectrometry results. Gastroenterol Clin Biol 2001;25:375-9. 
  55
Referências 
Mion F, Rosner G, Rousseau M, Minaire Y. 13C-urea breath test for Helicobacter pylori: cut-off point 
determination by cluster analysis. Clin Sci (Lond) 1997;93:3-6. 
Mobley HL, Cortesia MJ, Rosenthal LE, Jones BD. Characterization of urease from Campylobacter pylori. 
J Clin Microbiol 1988;26:831-6. 
Moshkowitz M, Konikoff FM, Peled Y, Santo M, Hallak A, Bujanover Y, Tiomny E, Gilat T. High 
Helicobacter pylori numbers are associated with low eradication rate after triple therapy. Gut 
1995;36:845-7. 
Mossi S, Meyer-Wyss B, Beglinger C, Schwizer W, Fried M, Ajami A, Brignoli R. Gastric emptying of 
liquid meals measured noninvasively in humans with [13C] acetate breath test. Dig Dis Sci 1994;39:107S-
109S. 
Munster DJ, Chapman BA, Burt MJ, Dobbs BR, Allardyce RA, Bagshaw PF, Troughton WD, Cook HB. 
The fate of ingested 14C-urea in the urea breath test for Helicobacter pylori infection. Scand J 
Gastroenterol 1993;28:661-6. 
Murnick DE, Peer BJ. Laser-based analysis of carbon isotope ratios. Science 1994 18;263:945-7. 
Nakao M, Malfertheiner P. Growth inhibitory and bactericidal activities of lansoprazole compared with 
those of omeprazole and pantoprazole against Helicobacter pylori. Helicobacter 1998;3:21-7. 
Nakata H, Itoh H, Nishioka S. Efficacy of lansoprazole and amoxicillin in eradicating Helicobacter pylori: 
evaluation using 13C-UBT and Monoclonal H. pylori antibody testing. J Clin Gastroenterol 1995;20:S118-
20. 
Ni YH, Lin JT, Huang SF, Yang JC, Chang MH. Accurate diagnosis of Helicobacter pylori infection by 
stool antigen test and 6 other currently available tests in children. J Pediatr 2000;136:823-7. 
Ogata SK, Kawakami E, Patricio FR, Pedroso MZ, Santos AM. Evaluation of invasive and non-invasive 
methods for the diagnosis of Helicobacter pylori infection in symptomatic children and adolescents. Sao 
Paulo Med J 2001;119:67-71. 
Ohara S, Kato M, Asaka M, Toyota T. Studies of 13C-urea breath test for diagnosis of Helicobacter pylori 
infection in Japan. J Gastroenterol 1998;33:6-13.b. 
Ohara S, Kato M, Asaka M, Toyota T. The UBiT-100 13CO2 infrared analyzer: comparison between 
infrared spectrometric analysis and mass spectrometric analysis. Helicobacter 1998;3:49-53. 
Oliveira AM, Rocha GA, Queiroz DM, Mendes EN, de Carvalho AS, Ferrari TC, Nogueira AM. Evaluation 
of enzyme-linked immunosorbent assay for the diagnosis of Helicobacter pylori infection in children from 
different age groups with and without duodenal ulcer. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1999;28:157-61. 
Opekun AR, Gilger MA, Denyes SM, Nirken MH, Philip SP, Osato MS, Malaty HM, Hicks J, Graham DY. 
Helicobacter pylori infection in children of Texas. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2000;31:405-10. 
Özen H, Dinler G, Akyön Y, Koçak N, Yüce A, Gürakan F. Helicobacter pylori infection and abdominal 
recurrent pain in Turkish children. Helicobacter 2001; 6:234-38. 
Parente F, Bianchi Porro G. The 13C-urea breath test for non-invasive diagnosis of Helicobacter pylori 
infection: which procedure and which measuring equipment? Eur J Gastroenterol Hepatol 2001;13:803-6. 
Parsonnet J, Shmuely H, Haggerty T. Fecal and oral shedding of Helicobacter pylori from healthy infected 
adults. JAMA 1999;282:2240-5. 
  56
Referências 
Peeters M, Ghoos Y, Geypens B, Rutgeerts P. Breath tests in Helicobacter pylori infection: 
methodological aspects. J Physiol Pharmacol 1997;48:67-73. 
Peng NJ, Lai KH, Liu RS, Lee SC, Tsay DG, Lo CC, Tseng HH, Huang WK, Lo GH, Hsu PI. Clinical 
significance of oral urease in diagnosis of Helicobacter pylori infection by 13C-urea breath test. Dig Dis Sci 
2001;46:1772-8. 
Perez-Perez GI. Accurate diagnosis of Helicobacter pylori. Culture, including transport. Gastroenterol Clin 
North Am 2000;29:879-84. 
Perri F, Clemente R, Pastore M, Quitadamo M, Festa V, Bisceglia M, Li Bergoli M, Lauriola G, Leandro G, 
Ghoos Y, Rutgeerts P, Andriulli A. The 13C-urea breath test as a predictor of intragastric bacterial load 
and severity of Helicobacter pylori gastritis. Scand J Clin Lab Invest 1998;58:19-27. 
Perri F, Villani MR, Festa V, Quitadamo M, Andriulli A. Predictors of failure of Helicobacter pylori 
eradication with the standard 'Maastricht triple therapy'. Aliment Pharmacol Ther 2001;15:1023-9.  
Peura DA, Pambianco DJ, Dye KR, Lind C, Frierson HF, Hoffman SR, Combs MJ, Guilfoyle E, Marshall 
BJ. Microdose 14C-urea breath test offers diagnosis of Helicobacter pylori in 10 minutes. Am J 
Gastroenterol 1996;91:233-8. 
Plebani M, Guariso G, Fogar P, Basso D, Gallo N, Zambon CF, Mozrzymas R, Celadin M, Zacchello F. 
Effect of cagA status on the sensitivity of enzyme immunoassay in diagnosing Helicobacter pylori-infected 
children. Helicobacter 1999;4:226-32. 
Portorreal Miranda AC. Avaliação do método imunoenzimático (Elisa) para diagnóstico da infecção por 
Helicobacter pylori em crianças e adolescentes [tese]. São Paulo: Universidade Federal de São Paulo; 
2000. 
Queiroz DM, Rocha GA, Mendes EN, Carvalho AS, Barbosa AJ, Oliveira CA, Lima GF Jr. Differences in 
distribution and severity of Helicobacter pylori gastritis in children and adults with duodenal ulcer disease. 
J Pediatr Gastroenterol Nutr 1991;12:178-81. 
Raju GS, Smith MJ, Morton D, Bardhan KD. Mini-dose (1-µCi) 14C-urea breath test for the detection of 
Helicobacter pylori. Am J Gastroenterol 1994;89:1027-31. 
Rauws EA, Royen EA, Langenberg W, Woensel JV, Vrij AA, Tytgat GN. 14C-urea breath test in C. pylori 
gastritis. Gut 1989;30:798-803. 
Rawashdeh MO, Abu-Farsakh N, al-Jaberi TM. Paediatric upper gastro-intestinal endoscopy in 
developing countries. Ann Trop Paediatr 1996;16:341-6  
Rey JF. Endoscopic disinfection: a worldwide problem. J Clin Gastroenterol. 1999;28:291-7. 
Riepl RL, Folwaczny C, Otto B, Klauser A, Blendinger C, Wiebecke B, Konig A, Lehnert P, Heldwein W. 
Accuracy of 13C-urea breath test in clinical use for diagnosis of Helicobacter pylori infection. Z 
Gastroenterol 2000;38:13-9. 
Rosh JR, Kurfist LA, Benkov KJ, Toor AH, Bottone EJ, LeLeiko NS. Helicobacter pylori and gastric 
lymphonodular hyperplasia in children. Am J Gastroenterol 1992;87:135-9. 
Rowland M, Lambert I, Gormally S, Daly LE, Thomas JE, Hetherington C, Durnin M, Drumm B. Carbon 
13-labeled urea breath test for the diagnosis of Helicobacter pylori infection in children. J Pediatr 
1997;131:815-20. 
  57
Referências 
Savarino V, Landi F, Dulbecco P, Ricci C, Tessieri L, Biagini R, Gatta L, Miglioli M, Celle G, Vaira D. 
Isotope ratio mass spectrometry (IRMS) versus laser-assisted ratio analyzer (LARA): a comparative 
study. Dig Dis Sci 2000;45:2168-74 
Savarino V, Mela GS, Zentilin P, Bisso G et alli. Comparison of isotope ratio mass spectrometry and 
nondispersive isotope-selective infrared spectroscopy for 13C urea breath test. Am J Gastroenterol 
1999;94:1203-1208.b 
Savarino V, Vigneri S, Celle G. The 13C urea breath test in the diagnosis of Helicobacter pylori infection. 
Gut 1999;45:I18-22 
Schoeller DA, Klein PD, Watkins JB, Heim T, MacLean WC Jr. 13C abundances of nutrients and the 
effect of variations in 13C isotopic abundances of test meals formulated for 13CO2 breath tests. Am J Clin 
Nutr 1980;33:2375-85. 
Schoeller DA, Schneider JF, Solomons NW, Watkins JB, Klein PD. Clinical diagnosis with the stable 
isotope 13C in CO2 breath tests: methodology and fundamental considerations. J Lab Clin Med 
1977;90:412-21. 
Schofield WN. Predicting basal metabolic rate, new standards and review of previous work. Hum Nutr 
Clin Nutr 1985;39:S5-S41. 
Scott DR, Marcus EA, Weeks DL, Lee A, Melchers K, Sachs G. Expression of the Helicobacter pylori ureI 
gene is required for acidic pH activation of cytoplasmic urease. Infect Immun 2000;68:470-7. 
Scott DR, Weeks D, Hong C, Postius S, Melchers K, Sachs G. The role of internal urease in acid 
resistance of Helicobacter pylori. Gastroenterology 1998;114:58-70. 
Sheu BS, Lee SC, Yang HB, Kuo AW, Wang YL, Shiesh SC, Wu JJ, Lin XZ. Selection of lower cutoff 
point of 13C-urea breath test is helpful to monitor H. pylori eradication after proton pump inhibitor-based 
triple therapy. Dig Dis Sci 2000;45:1330-6. 
Sheu BS, Lee SC, Yang HB, Lin XZ. Quantitative result of 13C urea breath test at 15 minutes may 
correlate with the bacterial density of H. pylori in the stomach. Hepatogastroenterology 1999;46:2057-62. 
Sheu BS, Lee SC, Yang HB, Wu HW, Wu CS, Lin XZ, Wu JJ. Lower-dose 13C-urea breath test to detect 
Helicobacter pylori infection-comparison between infrared spectrometer and mass spectrometry analysis. 
Aliment Pharmacol Ther 2000;14:1359-63.b. 
Sheu BS, Yang HB, Su IJ, Shiesh SC, Chi CH, Lin XZ. Bacterial density of Helicobacter pylori predicts 
the success of triple therapy in bleeding duodenal ulcer. Gastrointest Endosc. 1996;44:683-8. 
Shiotani A, Saeed A, Yamaoka Y, Osato MS, Klein PD, Graham DY. Citric acid-enhanced Helicobacter 
pylori urease activity in vivo is unrelated to gastric emptying. Aliment Pharmacol Ther 2001;15:1763-7. 
Solomons NW, Schoeller DA, Wagonfeld JB, Ott D, Rosenberg IH, Klein PD. Application of a stable 
isotope 13C-labeled glycocholate breath test to diagnosis of bacterial overgrowth and ileal dysfunction. J 
Lab Clin Med 1977;90:431-9. 
Stellaard F, Geypens B. European interlaboratory comparison of breath 13CO2 analysis. Gut 1998;43:S2–
S6. 
Süto G, Vincze A, Pakodi F, Hunyady B, Karadi O, Garamszegi M,  Laszlo T, Mozsik G. 13C-Urea breath 
test is superior in sensitivity to detect Helicobacter pylori infection than either antral histology or rapid 
urease test. J Physiol Paris 2000;94:153-6. 
  58
Referências 
Tam PK, Saing H. Pediatric upper gastrointestinal endoscopy: a 13-year experience. J Pediatr Surg 
1989;24:443-7  
Taniguchi Y, Kimura K, Sohara H, Shirasaki A, Kawada H, Satoh K, Kihira K, Wang XM, Takimoto T, 
Goto Y, Takatori K, Iida K, Kajiwara M. Simple 13C-urea breath test with infra-red spectrophotometer. J 
Gastroenterol 1996;31:S37-40. 
Thomas JE, Dale A, Harding M, Coward WA, Cole TJ, Sullivan PB, Campbell DI, Warren BF, Weaver LT. 
Interpreting the 13C-urea breath test among a large population of young children from a developing 
country. Pediatr Res 1999;46:147-51. 
Thomas JE. 13C urea breath test. Gut 1998;43: S7-S12. 
Tytgat GN. Endoscopic transmission of Helicobacter pylori. Aliment Pharmacol Ther 1995;9:s05-10.  
Van Der Hulst RW, Lamouliatte H, Megraud F, Pounder RE, Stolte M, Vaira D, Williams M, Tytgat GN. 
Laser assisted ratio analyser 13C-urea breath testing, for the detection of H. pylori: A prospective 
diagnostic European multicentre study. Aliment Pharmacol Ther 1999;13:1171-7. 
Van Dijk-Van Aalst K, Van Den Driessche M, van Der Schoor S, Schiffelers S, van't Westeinde T, Ghoos 
Y, Veereman-Wauters G. 13C mixed triglyceride breath test: a noninvasive method to assess lipase 
activity in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2001;32:579-85. 
Vandenplas Y, Blecker U, Devreker T, Keppens E, Nijs J, Cadranel S, Pipeleers-Marichal M, Goossens 
A, Lauwers S. Contribution of the 13C-urea breath test to the detection of Helicobacter pylori gastritis in 
children. Pediatrics 1992;90:608-11. 
Vincent P, Michaud L, Martin de Lasalle E, Benon B, Turck D, Gottrand F. 13C-urea breath test and 
gastric mucosal colonization by Helicobacter pylori in children: quantitative relation and usefulness for 
diagnosis of infection. Helicobacter 1999;4:233-7. 
Von Korff RW, Fergunson DJ, Glick D. Role of urease in the gastric mucosa. Plasma urea as source of 
ammonium ion in gastric juice of histamine-stimulated dog. Am J Physiol 1951;165:688-94. 
Wang WM, Lee SC, Ding HJ, Jan CM, Chen LT, Wu DC, Liu CS, Peng CF, Chen YW, Huang YF, Chen 
CY. Quantification of Helicobacter pylori infection: Simple and rapid 13C-urea breath test in Taiwan. J 
Gastroenterol 1998;33:330-5. 
Warren JR. Gastric pathology associated with Helicobacter pylori. Gastroenterol Clin North Am 
2000;29:705-51. 
Wong WM, Wong BC, Li TM, Wong KW, Cheung KL, Fung FM, Xia HH, Lam SK. Twenty-minute 50 mg 
13C-urea breath test without test meal for the diagnosis of Helicobacter pylori infection in Chinese. Aliment 
Pharmacol Ther 2001;15:1499-504. 
Working Party of the British Society of Gastroenterology Endoscopy Committee. Cleaning and 
disinfection of equipment for gastrointestinal endoscopy. Report of a Working Party of the British Society 
of Gastroenterology Endoscopy Committee. Gut 1998;42:585-93. 
Working Party of the British Society of Gastroenterology. Cleaning and disinfection of equipment for 
gastrointestinal flexible endoscopy: interim recommendations of a Working Party of the British Society of 
Gastroenterology. Gut 1988;29:1134-51. 
  59
Referências 
Working Party of the European Helicobacter pylori Study Group. Guidelines for clinical trials in 
Helicobacter pylori infection. Technical annex: tests used to assess Helicobacter pylori infection. Gut 
1997;41:S10-18.b. 
Working Party of the European Helicobacter pylori Study Group. Guidelines for clinical trials in 
Helicobacter pylori infection. Gut 1997;41:S1-9. 
World Health Organization. Physical status: the used and interpretation of anthropometry. Geneva: 1995. 
Technical Report Series, 854. 
Wu JC, Liu GL, Zhang ZH, Mou YL, Chen QA, Wu JC, Yang SL. 15NH4+ excretion test: a new method for 
detection of Helicobacter pylori infection. J Clin Microbiol 1992;30:181-4. 
Yang R, Ng S, Nichol M, Laine L. A cost and performance evaluation of disposable and reusable biopsy 
forceps in GI endoscopy. Gastrointest Endosc 2000;51:266-70. 
Yela MC, Manzano ML, Rodriguez-Munoz S, Sanchez F, Perez-Carreras M, Sanchez-Pobre P, Garfia P, 
Castellano G. Valoración de la utilidad de los signos endoscópicos de gastritis por Helicobacter pylori. 
Rev Esp Enferm Dig 1997;89:3-7. 
Zahavi I, Arnon R, Ovadia B, Rosenbach Y, Hirsch A, Dinari G. Upper gastrointestinal endoscopy in the 
pediatric patient. Isr J Med Sci 1994;30:664-7. 
 
 
  60
Abstract 
ABSTRACT 
Several studies have confirmed the 13C-urea breath test as an accurate diagnostic 
tool for diagnosis and post-treatment control of Helicobacter pylori infection in children, 
but its performance in infants and toddlers still remains undetermined. Infrared 
spectrometer is easier and cheaper than mass spectrometer, with lower maintenance 
costs. Objective: to evaluate the 13C-urea breath test performed with infrared 
spectroscopy in children, and to verify if there is a relationship between values of 13C-
urea breath test and bacterial density in gastric mucosae. Methods: 104 patients (6-
month-old to 11-year-old) were evaluated prospectively and consecutively. The gold 
standard was a positive culture or positive histology and a positive rapid urease test. 
Breath test was performed with 50mg of 13C-urea diluted in 50-100ml or 75 mg of 13C-
urea diluted in 200ml of commercial orange juice in children according to weight (up to 
or above 30kg). Breath samples were collected just before and after 30 minutes of 
tracer ingestion. 13C-Urea breath test was considered positive when delta over baseline 
was greater than 4.0 ‰. Urea hydrolysis rate was estimated according to estimated 
CO2 production. Histological findings were graded according to updated Sydney system 
(Dixon et al, 1996). Statistical Methods: sensitivity and specificity was estimated. 
Median DOB value according to bacterial density grade was compared through non-
parametric Mann-Whitney test. Results: 33/104 (31.7%) patients were H. pylori 
infected. Prevalence increase with age: 7.1% in infants, 25.9% in toddlers, and 50% in 
school-age children. Sensitivity was 97%, and specificity was 95.8%, and remained 
unchanged with urea hydrolysis rate. In children up to 6-year-old, sensitivity was 93.3% 
and specificity 96.2%. DOB value ranged from 0.3‰ to 105.5‰ in infected patients, and 
–1.5‰ to 23.1‰ in no infected patients. There is no DOB value between 2.6‰ to 9.5‰. 
Median DOB in patients with absent to mild bacterial density was 32.5‰, whereas in 
patients with moderate to intense density was 31.1‰. Conclusions: 13C-urea breath 
test performed with infrared spectroscopy was demonstrated as being a reliable and 
accurate noninvasive diagnostic tool for H. pylori infection detection in children. The test 
did not present relationship with bacterial density in antrum mucosae. 
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